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NOMBRE DEL PRINCIPIO ACTIVO
KETOTIFENO

VIA DE ADMINISTRACION
OFTALMICA

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Grupo farmacoterapéutico: Descongestivos y antialérgicos, Otros antialérgicos.
Cdédigo ATC: S01GX08.

Farmacodinamia

El ketotifeno es un derivado benzo-ciclo-heptatiofeno con actividad antagonista no
selectiva de los receptores Hi de histamina.

Estudios de experimentacion in vitro e in vivo revelan que el ketotifeno, ademas,
suprime la liberacién de los mediadores celulares involucrados en las reacciones de
hipersensibilidad (como histamina, leucotrienos, prostaglandinas y factor activador de
plaguetas), a la vez que disminuye la quimiotaxis y activacion de eosinofilos.

Se formula como sal fumarato en solucién para administracion topica ocular.

Farmacocinética

Absorcion

Tras su administracion topica ocular la absorcion sistémica del ketotifeno es de muy
escasa magnitud. En un estudio de farmacocinética la dosificacién bilateral 2 veces
diarias por 14 dias en voluntarios sanos, produjo concentraciones séricas del farmaco,
en la mayoria de los casos, por debajo del limite de deteccién analitica (20 pg/mL).
Distribucion

Cuando se administra por via oral el ketotifeno se une a proteinas plasméaticas en un
75%. Se desconoce si se distribuye en la leche materna o si atraviesa la placenta.
Biotransformacion

Se metaboliza en el higado a productos en su mayoria inactivos.

Eliminacion

Los productos activos e inactivos que se excretan, junto a menos de un 1% de
ketotifeno inalterado, en un 60 - 70% por la orina y el resto con las heces. Exhibe una
eliminacion bifasica con una vida media terminal de 21 horas.

Informacion preclinica sobre seguridad
Los estudios a largo plazo en ratas y ratones para determinar carcinogenicidad del
ketotifeno mostraron resultados negativos.

Minictanns
viinisie

erio del Poder Popular | Instituto Nacional de Higiene W
para la Salud “Rafael Rangel ( /w SABEMOS VENCER




5.1

5.2.

[ _ Instituto Nacional de Higiene
“Rafael Rangel”

é @ Ciudad Universitaria UCV - Los Chaguaramos
b Caracas - Republica Belivariana de Venezusla - CP. 1041

Teléfono: (0058 212) 219 1622
http /v inhrr.gob.ve

El ketotifeno resulté no mutagénico en los ensayos in vitro de aberracion cromosémica
con células pulmonares V79 de hamster chino y prueba de Ames para Salmonella
typhimurium, al igual que en los ensayos in vivo de letales dominantes y de
micronucleos, ambos en raton.

En ratas machos la administracién de una dosis oral de ketotifeno equivalente a 6.667
veces la dosis oftadlmica maxima recomendada en humanos (DOMRH) durante los 70
dias previos al apareamiento provocoé reduccion de la fertilidad y un aumento de la
mortalidad. Por el contrario, las ratas hembras tratadas con dosis iguales a 33.333
veces la DOMRH durante los 15 dias previos no mostraron trastorno alguno de su
fertilidad.

Los estudios de reproduccién en conejos hembras expuestos durante la
organogénesis a dosis orales diarias de ketotifeno iguales a 30.000 veces la DOMRH
revelaron retardos en la osificacion de las esternebras en los fetos. No obstante, en
otros estudios con la administracion de dosis similares, al igual que en ratas con dosis
de hasta 66.667 veces la DOMRH, no hubo evidencias de toxicidad embriofetal. Sin
embargo, en la descendencia de las ratas se observé con dosis iguales a 33.333 veces
la DOMRH un aumento discreto de la mortalidad postnatal y una reduccion leve de la
ganancia de peso de las crias durante los primeros 4 dias de vida.

. INDICACIONES

Tratamiento de la conjuntivitis alérgica.

. POSOLOGIA

Dosis
Solucién oftalmica al 0,025% y al 0,05%

Adultos
1 gota en el ojo afectado cada 12 horas.

Nifios y adolescentes
Nifilos mayores de 3 afios
1 gota en el ojo afectado cada 12 horas.

Dosis méaxima

La dosis establecida. El uso en exceso o mas frecuente no genera beneficios
terapéuticos adicionales y, por el contrario, podria ocasionar efectos adversos.
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5.3. Dosis en poblaciones especiales
Insuficiencia renal
No se requieren ajustes de dosificacion.
Insuficiencia hepatica
No se requieren ajustes de dosificacion.
Edad avanzada (2 65 afios)
No se requieren ajustes de dosificacion.
Edad pediatrica (< 18 afos)
No se administre en menores de tres afos.

5.4. Modo de empleo o forma de administracion
Lavar bien las manos antes de cada aplicacion.
Si el paciente usa lentes de contacto, los mismos deben retirarse antes de aplicar el
producto y colocarse nuevamente 15 minutos después de la instilacion.
Inclinar la cabeza hacia atras e instilar la dosis prescrita en el fondo de saco conjuntival
del ojo afectado mientras se tira suavemente del parpado inferior hacia abajo y se mira
hacia arriba.
Evitar el contacto de la boquilla del dispensador con la zona afectada o con alguna otra
superficie u objeto.
Lavar bien las manos después de cada aplicacion.
No exceder la dosis prescrita, ni administrar mas de 2 veces al dia.

Si ademas del ketotifeno se emplean concomitantemente otros medicamentos por via
oftalmica, la aplicacion de éstos debe espaciarse al menos 5 minutos. Si uno de los
productos es unglento, debera administrarse de ultimo.

6. REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas se han clasificado por su frecuencia en:
— Muy frecuentes (21/10)
— Frecuentes (21/100, <1/10)
— Poco frecuentes (=1/1000, <1/100)
— Raras (=21/10.000, <1/1.000)
— Muy raras (<1/10.000)
— Frecuencia no conocida (notificadas durante uso post-comercializacion y en
datos de laboratorio)

Trastornos del sistema inmunolégico
Poco frecuentes: Reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos psiquiatricos
Poco frecuentes: Somnolencia.
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Trastornos del sistema nervioso
Poco frecuentes: Cefalea.

Trastornos oculares

Frecuentes: Irritacion ocular, dolor ocular, queratitis punctata, erosion punctata del
epitelio corneal.

Poco frecuentes: Vision borrosa (durante la instilacion), sequedad ocular, hemorragia
conjuntival, conjuntivitis, fotofobia, midriasis, lacrimacion, trastornos palpebrales.

Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes: Sequedad de la boca.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Poco frecuentes: Erupcion cutanea, eczema, urticaria.

Reacciones adversas a medicamentos procedentes de la experiencia post-
comercializacion (frecuencia no conocida):

También se han observado los siguientes acontecimientos post-comercializacion:
reacciones de hipersensibilidad incluyendo reacciones alérgicas de caracter local
(principalmente dermatitis de contacto, hinchazon ocular, prurito y edema palpebral),
reacciones alérgicas sistémicas incluyendo hinchazén/edema facial (en algunos casos
asociado a dermatitis de contacto) y exacerbacién de una condicién alérgica
preexistente como asma y eczema.

‘Dada la importancia de mantener una supervision continua de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento, se invita a los profesionales de la salud y a la
comunidad en general a notificar cualquier sospecha de reaccién adversa asociada a
su uso al Centro Nacional de Vigilancia Farmacologica (CENAVIF) del Instituto
Nacional de Higiene “Rafael Rangel’, a través de Ila pagina web:
http://inhrr.gob.ve/?page id=4493".

7. INTERACCIONES

7.1. Con medicamentos, alimentos y bebidas
No existen reportes de interaccion medicamentosa con la administracion topica ocular
de ketotifeno. Debido a su muy limitada absorcion sistémica y bajas concentraciones
séricas tras la administracion de dosis terapéuticas, es poco probable la ocurrencia de
alguna interaccion clinicamente importante.

7.2. Interferencia con pruebas de laboratorio
No se han descrito.
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8. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

8.1. Generales
Se debe advertir a los pacientes que durante la instilacion deben evitar el contacto del
gotero o dispensador con la zona afectada a objeto prevenir la posibilidad de una lesion
ocular y/o la contaminacion del producto.

La eficacia y seguridad del ketotifeno oftalmico en nifios menores de 3 afios no ha sido
establecida.

El producto tiene en su composicion cloruro de benzalconio como preservativo, el cual
podria ser absorbido y acumulado por el material de los lentes de contacto blandos y
causar irritacion ocular en el usuario. Debido a ello, se recomienda evitar el uso de
estos lentes durante el tratamiento. De no ser posible, se aconseja retirar los lentes
previo a la instilacion y esperar al menos 15 minutos luego de la misma antes de
colocarlos nuevamente (Texto aplicable s6lo a productos que contienen cloruro de
benzalconio.

8.2. Embarazo
Aungue no se ha evidenciado teratogenicidad en los ensayos experimentales con el
ketotifeno por via sistémica, no existen estudios clinicos adecuados que demuestren
la seguridad de su administracion oftalmica en mujeres embarazadas. Por ello, su
empleo durante la gestacion debe limitarse a situaciones de estricta necesidad,
No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia a menos
que, a criterio médico, el balance beneficio/riesgo sea favorable.

8.3. Lactancia
Dado que ha demostrado que tras su administracion topica ocular los niveles séricos
de ketotifeno son muy bajos o indetectables, es poco probable que su excrecion en la
leche materna (en caso de ocurrir) genere concentraciones que representen un riesgo
para el lactante. Su uso durante la lactancia debe hacerse con precaucion y valoracion
previa del balance beneficio/riesgo.
No se administre durante la lactancia, a menos que el médico lo indique.

8.4. Fertilidad
No se dispone de datos sobre el efecto de hidrogeno fumarato de ketotifeno en la
fertilidad de los humanos.

8.5. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Cualquier paciente que experimente visién borrosa o somnolencia no debe conducir o
utilizar maquinas.
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9. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
Nifios menores de 3 afios.

10. SOBREDOSIS

10.1. Signos y sintomas
No se han descrito casos de sobredosificacion con la administracion tépica ocular de
ketotifeno. La limitada capacidad de contencién del saco conjuntival para un producto
oftdlmico dificulta que ello ocurra. No cabe esperar que se produzca alguna
manifestacion local o sistémica distinta a las reportadas con el uso de dosis
terapéuticas.

10.2. Tratamiento
Lavar el ojo con abundante agua tibia.

11. TEXTO DE EMPAQUE Y ETIQUETA

VIA DE ADMINISTRACION: Oftalmica.

INDICACIONES Y POSOLOGIA: A juicio del facultativo.

ADVERTENCIAS:

Producto de uso delicado que debe ser administrado bajo vigilancia médica.

No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su existencia, ni durante
la lactancia, a menos que el médico lo indique.

Para evitar la contaminacién del producto, no toque ni ponga en contacto la punta del
dispensador con la zona afectada o con alguna otra superficie u objeto.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

No exceda la dosis prescrita

Antes de administrar este producto, leer el prospecto interno.
CONTRAINDICACIONES:

Alergia a los componentes de la féormula.

Nifios menores de 3 afios.

CON PRESCRIPCION FACULTATIVA

12. FECHA DE ACTUALIZACION DEL TEXTO

Enero de 2023
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