Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/04879-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Tafen nasal 50 ug
nosova suspenzna aerodisperzia

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna davka nosovej suspenznej aerodisperzie obsahuje 50 pg budezonidu.

Pomocné latky so zndmym téinkom:

Metylparahydroxybenzoat
Tento liek obsahuje 50 pg metylparahydroxybenzoatu v jednej davke nosovej suspenznej
aerodisperzie (1 mg metylparahydroxybenzoatu v 1ml nosovej suspenznej aerodisperzie).

Propylhydroxybenzoat
Tento liek obsahuje 10 pg propylhydroxybenzoatu v jednej davke nosovej suspenznej aerodisperzie
(0,200 mg propylhydroxybenzoatu v 1ml nosovej suspenznej aerodisperzie).

Propylénglykol
Tento liek obsahuje 5 mg propylénglykolu v jednej davke nosovej suspenznej aerodisperzie (100 mg

propylénglykolu v 1ml nosovej suspenznej acrodisperzie).
Sacharé6za
Tento liek obsahuje 15 mg sachardzy v jednej davke nosovej suspenznej aerodisperzie (300 mg

sachar6zy v 1ml nosovej suspenznej aerodisperzie).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Nosova suspenzna aerodisperzia.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Prevencia a liecba sezonnej a celoro¢nej alergicke;j rinitidy, nealergickej rinitidy a nosovych polypov.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Dospeli a deti starsie ako 6 rokov:

Zvycajna zaciato¢na davka Tafenu nasal je 400 mikrogramov (ug) t.j. 2 davky (a 50 ug budezonidu)
do kazdej nosovej dierky 2-krat denne.

Zvyc¢ajna udrziavacia davka je 200 mikrogramov (ug) t.j. 1 davka do kazdej nosovej dierky 2-krat
denne alebo 2 davky do kazdej nosovej dierky 1-krat denne rano.

cvwe
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Tafen nasal sa ma pouzivat’ pravidelne, aby poskytol kompletni kontrolu symptomov.

Pacientov je potrebné upozornit’ na to, ze dosiahnutie klinického zlepSenia sa moze oneskorit’

(o niekol’ko dni az 2 tyzdne). Liecba sezonnej rinitidy sa ma preto, ak je to mozné, zacat’ pred zacatim
pelovej sezony.

Lie¢ba moze pokracovat’ az 3 mesiace.

Detom do 6 rokov sa ma liek aplikovat’ len ak je to nevyhnutné.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Systémové ucinky nosovych kortikosteroidov sa mézu objavit’ najmé pri vysokych davkach pri
dlhodobom pouzivani. Tieto ucinky st menej pravdepodobnejsie ako pri peroralnych
kortikosteroidoch a mézu sa lisit’ u jednotlivych pacientov a medzi r6znymi kortikosteroidmi. Mozné
systémové ucinky zahtiaju Cushingov syndrom, cushingoidné prejavy, utlm funkcie nadobliciek,
spomalenie rastu u deti a dospievajucich, kataraktu, glaukom a zriedkavejsie u¢inky na psychiku alebo
spravanie ako psychomotoricka hyperaktivita, poruchy spanku, nervozita, depresia a agresia (najma
u deti).

Zvlastnu pozornost’ treba venovat’ pacientom, u ktorych sa meni lie¢ba zo systémovych
kortikosteroidov na Tafen nasal, kde sa pocas tohto obdobia mozu pozorovat’ poruchy funkcie
nadobliciek.

Znizena funkcia pecene ovplyviiuje vyluCovanie kortikosteroidov, ¢o vedie k zniZeniu vylucovania

a k zvysenej systémovej dostupnosti. Uvedomte si mozné systémové neziaduce ucinky.

Zvlastna opatrnost’ je potrebna u pacientov s aktivnou alebo inaktivnou plicnou tuberkulozou

a u pacientov s hubovou alebo virusovou infekciou dychacich ciest.

Poruchy videnia

Poruchy videnia m6zu byt hldsené pri systémovom a lokdlnom pouziti kortikosteroidov. Ak sa

u pacienta objavia symptomy, ako rozmazané videnie alebo iné poruchy videnia, pacient ma byt
odporuceny k oftalmologovi na postdenie moznych pricin, medzi ktoré moze patrit’ sivy zakal,
glaukom alebo zriedkavé ochorenia, ako je napriklad centralna ser6zna chorioretinopatia (CSCR),
ktoré boli hlasené po pouziti systémovych a lokdlnych kortikosteroidov.

Pediatricka populécia

Utinky dlhodobého intranazilneho podévania glukokortikosteroidov detom nie st zname. O3etrujuci
lekar musi dokladne sledovat’ rast dietat’a dlhodobo lie¢eného glukokortikosteroidmi, bez ohl'adu na
spdsob podania a zvazit' prinos lie¢by glukokortikosteroidmi oproti moznosti spomalenia rastu.
Odporuca sa, aby bola u deti dlhodobo lie€enych inhalacnymi kortikosteroidmi pravidelne
monitorovana ich vyska. Ak dojde k spomaleniu rastu, lie¢ba sa ma prehodnotit, s cielom znizenia
davky inhala¢nych kortikosteroidov. Pozorne sa musia zvazit’ prinosy kortikosteroidovej liecby oproti
moznému riziku potlacenia rastu. Okrem toho sa mé zvazit' vySetrenie pacienta pediatrom-
pneumologom. Spomalenie rastu bolo zaznamenané u deti uzivajucich nazélne kortikosteroidy

v povolenych davkach.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Parahydroxybenzoaty a ich estery. Metylparahydroxybenzoat (metylparabén)

a propylhydroxybenzoat (propylparabén).
Mobze vyvolat’ alergické reakcie (mozno oneskorené).

Propylénglykol
Tento liek obsahuje 100 mg propylénglykolu v 1 ml nosovej suspenznej aerodisperzie, t.j. 5 mg

v jednej davke nosovej suspenznej aerodisperzie, ¢o zodpoveda 0,56 mg/kg hmotnosti dospelého
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¢loveka (72 kg) v zacCiatoénej davke a 0,28 mg/kg hmotnosti dospelého Cloveka (72 kg) v udrziavacej
davke.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neboli pozorované interakcie budezonidu s inymi liekmi na liecbu rinitidy.

Metabolizmus budezonidu je primarne sprostredkovany CYP3A4. Inhibitory tohto enzymu, ako je
ketokonazol alebo itrakonazol, mézu niekol’konasobne zvysit’ systémovu expoziciu budezonidu.
PretoZe nie je dostatok skusenosti pri sibeznej liecbe s nazalnym podanim, je potrebné vyhnut’ sa tejto
kombinécii. Ak to nie je mozné, interval medzi lieCbami ma byt’ ¢o najdlhsi a ma sa tiez zvazit’
znizenie dadvky budezonidu.

Zvysené plazmatické koncentracie a silnejsi u¢inok kortikosteroidov sa pozoroval u Zien liecenych
estrogénmi a kontraceptivnymi steroidmi avsak stibezné podavanie budezonidu s nizkymi davkami
kombindcie peroralnych kontraceptiv nemalo ziaden uc¢inok.

Ocakéava sa, Ze siibezna liecba inhibitormi CYP3A vratane lickov obsahujucich kobicistat zvysuje
riziko systémovych vedl'ajsich t¢inkov. Kombinacii sa treba vyhnut, ak prinos neprevysuje zvysené
riziko vzniku systémovych vedlajsich uc¢inkov kortikosteroidov. V takomto pripade treba pacientov
sledovat’ z hl'adiska systémovych vedlajsich uc¢inkov kortikosteroidov.

Z dovodu moznosti renalnej supresie, ACTH stimulacny test na diagnostiku nedostato¢nej ¢innosti
hypofyzy moéze vykazovat’ falosné vysledky (nizke hodnoty).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Vysledky prospektivnych epidemiologickych §tidii a celosvetové postmarketingové skiisenosti
nepoukazuju na zvysené riziko kongenitalnych malforméacii pri pouzivani inhala¢ného alebo
intranazalneho budezonidu vo v¢asnych §tadiach gravidity. Podobne ako u inych liekov, aj pri
podavani budezonidu pocas tehotenstva je potrebné zvazit’ prinos lieCby pre matku v porovnani
s rizikom pre plod.

Dojcenie

Budezonid sa vylucuje do materského mlieka. Nepredpoklada sa vSak ziaden vplyv budezonidu

v terapeutickych davkach na dojc¢ené dieta. Budezonid sa méze pouzivat’ pocas dojcenia.
Udrziavacia lie¢ba inhalaénym budezonidom (200 alebo 400 mikrogramov 2x denne) u dojéiacich
zien s astmou vedie k bezvyznamnej systémovej expozicii budezonidu u dojcenych deti.

Vo farmakokinetickej §tadii bola odhadovana denna davka pre deti 0,3 % dennej davky matky pri
obidvoch davkach a predpokladalo sa, ze priemerna plazmaticka koncentracia u deti je 1/600
koncentracie pozorovanej u matky v pripade iplnej peroralnej biodostupnosti dietat’a. Koncentracie
budezonidu vo vzorkach plazmy u deti boli pod limitom kvantifikacie.

Na zaklade udajov inhala¢ného budezonidu a faktu, ze budezonid vykazuje linearne farmakokinetické
vlastnosti v ramci terapeutického davkovacieho intervalu po nazalnom, inhala¢nom, peroralnom

a rektalnom podani, v terapeutickych davkach budezonidu, predpoklada sa nizka expozicia

u dojcenych deti.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tafen nasal nema ziadny vplyv alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Ak pacienti prechddzajt z lieCby systémovym kortikosteroidom (ordlnym alebo parenteralnym) na
budezonid, nosovl sprejovi suspenziu, mozu byt odhalené neziaduce uc¢inky okrem nosovej oblasti,
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ktoré boli predtym pri systémovej terapii pod kontrolou, napr. alergicka konjunktivitida alebo
dermatitida. Tito pacienti dostant1 v pripade potreby doplnkovu lie¢bu.

V zriedkavych pripadoch sa mézu objavit’ prejavy alebo priznaky vedl'ajsich ucinkov systémovych
glukokortikosteroidoov pri pouzivani nazalnych glukokortikosteroidov, pravdepodobne v zavislosti od
davky, dobe expozicie, sucasnej a predchadzajicej expozicii kortikoidom a individualne;j citlivosti

Zoznam neziaducich ucinkov
Neziaduce tc¢inky, ktoré boli spojené s budezonidom, st uvedené nizsie, a st uvedené podla triedy
organovych systémov a frekvencie.

Frekvencie su definované ako: vel'mi asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej casté (= 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Trieda organovych systtmov | Frekvencia Neziaduci ucinok

Poruchy imunitného systému | Menej Casté Okamzita alebo oneskorena
reakcia z precitlivenosti, vratane
urtikarie, vyrazky, dermatitidy,
angioedému a svrbenia

Zriedkavé Anafylakticka reakcia
Poruchy endokrinného Zriedkavé Priznaky a prejavy systémovych
systému ucinkov kortikosteroidov,

vratane adrenalnej supresie
a spomalenia rastu

Poruchy oka Zriedkavé Rozmazané videnie (pozri tiez
Cast’' 4.4)
Nezname Katarakta, glaukom (pri
dlhodobej liecbe)
Poruchy dychacej sistavy, Casté Hemoragicka sekrécia
hrudnika a mediastina a epistaxa, podrazdenie nosovej
sliznice
Zriedkavé Nosovy vred, perforacia nosovej
priehradky, dysfonia
Poruchy kostrovej a svalovej Mene;j Casté Svalové kice
ststavy a spojivového tkaniva Osteoporodza (pri dlhodobe;j
lieCbe)
Urazy, otravy a komplikacie Zriedkavé Konttzia (pomliazdeniny)

lieebného postupu

V zriedkavych pripadoch, pri nazalnych glukokortikosteroidoch, sa mézu vyskytnut’ prejavy alebo
priznaky systémovych vedl'ajsich uc¢inkov glukokortikosteroidov, ako je Cushingov syndrom,
cushingoidné prejavy, psychomotoricka hyperaktivita, poruchy spanku, uzkost, depresia alebo
agresivita (najma u deti), pravdepodobne v zavislosti od davky, dizky lie¢by, stibeznej a
predchadzajucej expozicie kortikosteroidom a od individudlnej citlivosti (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrickd populacia
U deti lie¢enych intranazalnymi steroidmi bola hlasena retardacia rastu. Z dévodu rizika retardacie
rastu v pediatrickej populécii je potrebné sledovat’ rast tak, ako je to opisané v Casti 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2020/04879-Z1B

4.9 Predavkovanie

Akutne predavkovanie budezonidom aj v nadmernych davkach sa nepovazuje za klinicky problém.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: nosové lieCiva, kortikosteroidy,
ATC kod: RO1ADOS

Mechanizmus u¢inky a farmakodynamické vlastnosti

Glukokortikosteroidy aplikované na nosovu sliznicu patria medzi lieky prvej vol'by na liecbu
alergickej rinitidy. Inhibujt neskoru a skoru fdzu alergickej reakcie, znizuju zavaznost’ vSetkych
nosovych priznakov alergickej rinitidy a znizuju zapalové reakcie hornych dychacich ciest. V liecbe
alergickej rinitidy su rovnako ucinné ako peroralne kortikosteroidy. Neziaduce ucinky su mierne

a vac¢Sinou obmedzené na nosovu sliznicu. Neukazalo sa, ze by budezonid vo forme nosovej
aerodisperzie sposoboval nejaké systémové neziaduce ucinky. Nedokazalo sa, ¢i budezonid v tejto
forme inhibuje rast deti.

Budezonid ma protizapalové, imunosupresivne a antiproliferacné ucinky. Zakladnym mechanizmom
ucinku pri terapii alergickej rinitidy je protizapalovy G¢inok budezonidu, ktory je vysledkom jeho
simultanneho pdsobenia na bunky a medidtory zapalu, na vaskularny systém a na syntézu
protizapalovych proteinov. Budezonid tiez redukuje prejavy v€asnej a neskorej alergickej reakcie, ma
vazokonstrikéné ucinky, redukuje extravazaciu plazmy a zapalovy edém.

Rovnako ako ostatné kortikosteroidy, budezonid redukuje mastoidné bunky a pocet eozinofilnych
granulocytov. Znizuje uvol'novanie toxickych proteinov z eozinofilov, vol'nych radikalov

z makrofagov a lymfokininov z lymfocytov. Tieto mechanizmy znizuju vézbu adhezivnych molekul
na endotel, ¢im sa obmedzi migracia leukocytov na miesto alergického zapalu a zvysi sa pocet
B-adrenergnych receptorov v hladkych svaloch. Dosledkom toho je inhibicia aktivity fosfolipazy 2A,
¢o vedie k znizeniu syntézy prozapalovych prostaglandinov, leukotriénov a PAF. Budezonid inhibuje
aj syntézu histaminu a tym znizuje jeho hladinu v mastoidnych bunkach.

Budezonid je glukokortikosteroid so silnym glukokortikoidnym a slabym mineralokortikoidnym
ucinkom. NajvyznamnejSou vlastnost'ou budezonidu je jeho silny lokalny antiflogisticky u¢inok
a slaby systémovy ucinok, ktory je podmieneny jeho silnou afinitou ku glukokortikoidnym
receptorom, takmer uplnym metabolizmom po prvom prechode pecenou a kratkym biologickym
pol¢asom. Silny lokélny a slaby systémovy ucinok budezonidu podmiefiuje jeho vhodnost’ na
dlhodobu liecbu.

Pediatrickd populdcia

Klinicka icinnost’

Terapeuticka ucinnost’ budezonidu nosového spreju bola hodnotené u niekol’ko tisic dospelych a deti.
Vo vicsine $tadii bol budezonid v davkach 32 az 256 pg podavany nazalne jedenkrat denne. Priklady
reprezentativnych $tudii hodnotiacich uzivanie budezonidu na lie¢bu sezoénnej a celoro¢nej alergicke;j
nadchy u deti su uvedené nizsie. Primarnym ukazovatel'om uc¢innosti bolo kombinované skore
nazélnych symptomov (combined nasal symptoms score, CNSS), ¢o je stcet jednotlivych skore troch
nazalnych symptomov (kongescia, vytok z nosa a kychanie, kazdy hodnoteny na stupnici 0 — 3).

Sezonna alergickad nadcha

V 2-tyzdnhovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej paralelnej $tadii bola
hodnotena G¢innost” a bezpecnost’ budezonidu 16, 32 a 64 pg, uzivaného raz denne u 400 deti (vo veku
2 az 5 rokov) s alergickou nadchou (sezéonnou alebo celoro¢nou). Doslo k vyraznému zniZzeniu
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vychodiskového CNSS vo vSetkych lieCenych skupinach, vratane placeba. Rozdiel medzi
budezonidom 64 ug a placebom nebol Statisticky vyznamny.

Celoroc¢na alergicka nadcha

V 6-tyzdnovej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej paralelnej §tadii bola
hodnotend c¢innost” a bezpecnost’ budezonidu 128 pg, uzivaného raz denne u 202 deti (vo veku 6 az
16 rokov) s celoro¢nou alergickou nadchou. Primarnymi ukazovatel'mi uc¢innosti boli CNSS a hodnoty
merani vrcholového nazalneho inspiraéného prietoku (peak nasal inspiratory flow, PNIF). Budezonid
zlepsil CNSS a PNIF Sstatisticky vyznamne viac ako placebo. Nastup ti¢inku budezonidu bol 12 hodin
po prvej davke pre CNSS a 48 hodin pre PNIF.

Klinicka bezpecnost’

V randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej $tadii zameranej na rast, po
6-mesa¢nom vychodiskovom obdobi dostavalo 229 pre-pubertalnych deti vo veku 4 az 8 rokov
budezonid 64 ng raz denne alebo placebo 12 mesiacov. V tejto Studii po 12 mesiacoch liecby bola
rychlost’ rastu v skupine s budezonidom a v skupine s placebom podobna: priemerny rozdiel

v rychlosti rastu (placebo-budezonid) bol 0,27 cm/rok (95 % interval spolahlivosti: -0,07 az 0,62).

Vplyv na plazmatické koncentracie kortizolu:

V odporucanych davkach budezonid nevyvolava klinicky vyznamné zmeny bazalnych plazmatickych
koncentracii kortizolu alebo stimulaciu ACTH. U zdravych dobrovolnikov sa po kratkodobom
podavani budezonidu pozorovalo od davky zavislé potlacenie plazmatickych hladin kortizolu

a koncentracie kortizolu v moci.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Budezonid je zmesou dvoch epimérov v pomere 1:1. U¢innost’ epiméru 22R je 2 — 3-krat silnejsia ako
epiméru 228S.

Absorpcia

Maximalna plazmaticka koncentracia budezonidu aplikovaného vo forme nosovej aerodisperzie

v davke 400 pg je 1 nmol/l a dosiahne sa poc¢as 0,7 h po aplikacii. Symptoémy alergickej rinitidy sa
zlepsia pocas 2 az 3 dni liecby s Tafenom nasal.

Po aplikacii aerodisperzie do nosa sa asi 20 % inhalovaného budezonidu dostane do systémového
krvného obehu.

Systémova biologicka dostupnost’ budezonidu je nizka, pretoze viac ako 90 % absorbovanej Casti sa
inaktivuje po prvom prechode peceiiou.

Systémova dostupnost’ budezonidu z Tafenu nasal je 33 % odmeranej davky. Maximalna plazmaticka
koncentracia po podani 256 ug budezonidu vo forme lieku Tafen nasal je u dospelych 0,64 nmol/l a je
dosiahnuta v priebehu 0,7 hodin. AUC (plocha pod krivkou) po podani 256 pg budezonidu vo forme
lieku Tafen nasal je u dospelych 2,7 nmol/h/I1.

Distribticia

Dosledkom dobrej distribticie budezonidu do tkaniv a vdzby na plazmatické bielkoviny je distribucny
objem 22R epiméru 425 1 a 22S epiméru 245 1. Celkovy distribuény objem pre obidva epiméry je

301 1. Distribu¢ny objem budezonidu je priblizne 3 I/kg. Priemerna vizba na plazmatické bielkoviny je
85-90 %.

Biotransformacia

Budezonid podlieha pri prvej pasazi pecenou extenzivnej biotransformacii (asi 90 %) na metabolity
s nizkou glukokortikoidnou aktivitou. Glukokortikoidna aktivita hlavnych metabolitov 6-f3-
hydroxybudezonidu a 16a-hydroxyprednizolonu predstavuje menej ako 1 % aktivity budezonidu.
Metabolizmus budezonidu je priamo sprostredkovany enzymom CYP3A, ktory patri do skupiny
enzymov pribuznych s cytochrémom P450. Budezonid nepodlieha lokalnemu metabolizmu v nose.

Eliminacia
Metabolity budezonidu sa vylucuju v nezmenenej alebo konjugovanej forme prevazne oblickami.
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V moc¢i nebol zisteny nezmeneny budezonid. Budezonid ma rychly systémovy klirens (priblizne
1,2 1/min) a plazmaticky pol¢as po intravenéznom podani je priemerne 2 az 3 hodiny.

Linearita
Kinetika budezonidu je v davkach pouzivanych v klinickej praxi zavisla od davky.

Pediatricka populacia

Systémovy klirens budezonidu je priblizne 0,5 /min u 4 — 6 ro¢nych deti s astmou. Na 1 kg telesnej
hmotnosti je klirens u deti priblizne o 50 % vyssi ako u dospelych. U deti s astmou je terminalny
polcas budezonidu po inhalacii priblizne 2,3 hodiny, ¢o je priblizne rovnaké ako u zdravych
dospelych. Oblast’ pod krivkou (AUC) po podani 256 mikrogramov budezonidu z Tafenu nasal je
5,5 nmol * h/L u deti, ¢o ukazuje na vysSiu systémovu expoziciu kortikosteroidom u deti ako

u dospelych. V klinicky odporac¢anych davkach je farmakokinetika budezonidu zavisla od davky

a plazmaticka expozicia koreluje s hmotnostou pacienta. Pri stanoveni pediatrickej davky sa ma tato
skuto¢nost’ brat’ do tvahy.

Metabolizmus

Budezonid sa rychle a vo velkom rozsahu metabolizuje pri prvom prechode pecetiou. Epiméry 22S
a 22R sa metabolizuju na 6-beta-hydroxybudezonid a 16-alfa-hydroxyprednisolon, tieto metabolity
maji vel'mi nizku glukokortikoidnu u¢innost’ (menej ako 1 %). Vylucuju sa hlavne mo¢om.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Toxicita

Subkutanna aplikacia budezonidu v davke 5 ug/kg telesnej hmotnosti/den po¢as 14 dni samcom

a samiciam potkanov nespdsobila ziadne zmeny klinického stavu ani biochemickych hodnét krvi

a mocu, hematologickych a histologicko-patologickych testov. Pri davke 20 pg/kg telesnej
hmotnosti/den doslo u potkanov k znizeniu hmotnostnych prirastkov, k zvySeniu poctu erytrocytov
a mnoZstva hemoglobinu, k zniZeniu poétu leukocytov a k miernemu prediZeniu protrombinového
¢asu. Zaznamenalo sa zniZzenie hmotnosti nadobli¢iek. Po davke 80 pg/kg telesnej hmotnosti/den sa
zaznamenalo d’al§ie zniZenie hmotnosti nadobli¢iek a sleziny, drobna vakuolizacia hepatocytov

a znizenie poétu leukocytov v lymfatickych uzlinach. Cas Zivota sa neskrétil ani pri tychto davkach.

Teratogenicita

Po kazdodennom inhalovani davok az do 250 pg/kg telesnej hmotnosti sa u potkanov nezaznamenal
ziadny teratogénny ucinok. Naproti tomu subkutanna aplikacia davok 500 pg/kg telesnej
hmotnosti/den viedla u potkanov ku zvySenému riziku abortov, k zniZeniu hmotnosti plodov

a k abnormalitdm na kostiach.

Doteraz nie su k dispozicii primerané stidie, ktoré by sa zaoberali vplyvom budezonidu na graviditu
u ¢loveka.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

metylparahydroxybenzoat
propylhydroxybenzoat
mikrokrystalicka celul6za
sodna sol’ karboxymetylcelulozy
polysorbat 80

emulzia so silikonovym olejom
propylénglykol

sachar6za

edetat disodny

kyselina chlorovodikova

voda
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitePnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Tafen Nasal 50 pg, nosova suspenzna aerodisperzia sa plni do sklenenych liekoviek opatrenych
mechanickou davkovacou pumpickou s rozprasovacim nosovym nastavcom.

Jedno balenie obsahuje 200 davok. Prilozena je pisomna informécia pre pouzivatel'a. Vonkajsim
obalom je papierova Skatul’ka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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