CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tafen Nasal, 50 pg/dawke donosows, aerozol do nosa, zawiesina

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda dawka donosowa zawiera 50 mikrogramow (ug) budezonidu (Budesonidum).
Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Kazda dawka donosowa zawiera 50 pg parahydroksybenzoesanu metylu i 10 pg
parahydroksybenzoesanu propylu oraz 5 mg glikolu propylenowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Aerozol do nosa, zawiesina.
Biala, jednorodna zawiesina.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Tafen Nasal stosuje si¢ w leczeniu:
sezonowego i calorocznego alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa oraz polipéw nosa
u dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat
niealergicznego zapalenia blony sluzowej nosa u dorostych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dorofli i dzieci w wieku powyzej 6 lat

Zwykle stosowana dawka poczatkowa wynosi 400 mikrogramow (ug) budezonidu na dobe, tj. dwie
dawki do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe.

Zwykle stosowana dawka podtrzymujaca wynosi 200 mikrogramow (pug) budezonidu na dobe,

tj. jedna dawka do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe lub dwie dawki do kazdego otworu
nosowego raz na dobe, rano. Nalezy ustali¢ najmniejsza skuteczng dawke podtrzymujaca,
wystarczajaca do opanowania objawow choroby.

Produkt Tafen Nasal nalezy stosowac¢ regularnie w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli objawow
choroby.

Pacjenta nalezy poinformowac, ze uzyskanie poprawy Klinicznej i petne dziatanie budezonidu moze
si¢ op6znic¢ (do kilku dni lub nawet do 2 tygodni). Leczenie sezonowego zapalenia btony §luzowej
nosa nalezy w miar¢ mozliwosci rozpoczaé przed ekspozycjg na alergeny.

Leczenie mozna kontynuowac do 3 miesigcy.

Instrukcja stosowania produktu Tafen Nasal
Wtasciwe stosowanie produktu Tafen Nasal zmniejsza jego dziatania niepozadane i zapewnia
odpowiednie dziatanie.

1. Nalezy ostroznie Oczysci¢ przewody nosowe, jesli to mozliwe z uzyciem 0,9% roztworu chlorku
sodu.
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4. Jesli butelka uzywana jest po raz pierwszy, nalezy wypusci¢ nieco aerozolu w powietrze przez
kilkakrotne naci$nigcie aplikatora, az do uzyskania drobnej mgietki. Jesli Tafen Nasal nie byt
uzywany przez kilka kolejnych dni, czynnos$¢ nalezy powtdrzy¢. Jesli koncoéwka jest zatkana,
nalezy zdjac ja ostroznie i oczysci¢ (patrz: Postgpowanie przy czyszczeniu).

5. Sktoni¢ gtowe do przodu (tak, by widzie¢ stopy). Prawa reka wlozy¢ koncowke aplikatora do
lewego otworu nosowego i skierowac jg w kierunku zewnetrznej Sciany nosa.

6. Nacisna¢ aplikator, wpusci¢ do nosa jedng dawke aerozolu i wykona¢ gleboki wdech przez nos.

7. Lewa rekg wlozy¢ koncowke aplikatora do prawego otworu nosowego i skierowac ja w kierunku
zewnetrznej $ciany nosa. Wpusci¢ do nosa jedna dawke aerozolu i wykona¢ gleboki wdech przez
Nnos.
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8. Po uzyciu wytrze¢ aplikator czystg chusteczka i natozy¢ nasadke. W czasie, gdy produkt leczniczy
nie jest uzywany, aplikator powinien by¢ przykryty nasadkg. Butelke nalezy przechowywac
W pozycji pionoweyj.

Postepowanie przy czyszczeniu

Aplikator i nasadke nalezy regularnie czySci¢. W tym celu nalezy je ostroznie zdja¢, umy¢ ciepta

i sptuka¢ zimna woda oraz wysuszy¢ na powietrzu. Ostroznie wtozy¢ z powrotem aplikator i przykry¢
go nasadka. Jesli aplikator jest zatkany, nalezy go namoczy¢ w cieptej wodzie, a nastepnie oczyscic¢
W sposdb wyzej opisany. Nie stosowac igly ani innego ostrego przedmiotu.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podczas stosowania donosowych kortykosteroidow mogg wystapi¢ dziatania og6lnoustrojowe,
zwlaszcza jesli leki te stosowane sg w duzych dawkach przez dtugi czas. Wystapienie tych dziatan jest
znacznie mniej prawdopodobne niz po podaniu doustnych kortykosteroidow. Dziatania te mogg by¢
rozne U poszczegdlnych pacjentéw oraz w zalezno$ci od zastosowanego kortykosteroidu. Do
mozliwych dziatan ogoélnych zalicza si¢: zespot Cushinga, cechy cushingoidalne, zahamowanie
czynnos$ci nadnerczy, opéznienie Wzrostu u dzieci i mtodziezy, za¢mg, jaskre i rzadziej szereg
objawow psychicznych i zmian zachowania, w tym nadmierng aktywno$¢ psychoruchowa, zaburzenia
snu, lgk, depresje i agresje (zwlaszcza u dzieci).

Wplyw na wzrost

Zaleca si¢ regularne pomiary wzrostu dzieci dtugotrwale leczonych donosowymi kortykosteroidami.
Jesli stwierdzi si¢ spowolnienie wzrastania, nalezy przeanalizowac stosowane leczenie i rozwazy¢
zmniejszenie dawki kortykosteroidu donosowego. Konieczna jest uwazna ocena korzysci z leczenia
kortykosteroidami wobec mozliwego ryzyka zahamowania wzrastania. Nalezy tez rozwazy¢
skierowanie dziecka na konsultacje do specjalisty pediatry.

Spowolnienie wzrastania notowano u dzieci otrzymujacych donosowe kortykosteroidy

w zatwierdzonych dawkach.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenie widzenia moze wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania
kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia
widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktoérych moze naleze¢ zaéma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia
surowicza (CSCR), ktéra notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu
kortykosteroidow.

Ze wzgledu na to, ze leczenie donosowymi kortykosteroidami w dawkach wigkszych niz zalecane
moze powodowac istotne klinicznie zahamowanie czynnos$ci nadnerczy, W okresach stresu lub
planowanych operacji nalezy rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie kortykosteroidow podawanych
ogoblnie.

Szczegodlna ostroznos¢ jest konieczna u pacjentéw z zakazeniami bakteryjnymi, grzybiczymi lub
wirusowymi droég oddechowych oraz u pacjentow z czynng lub utajong gruzlica ptuc.

Ze wzgledu na hamujace dziatanie glikokortykosteroidow na gojenie si¢ ran, produktu Tafen Nasal nie
nalezy stosowac u pacjentéw z owrzodzeniem blony sluzowej nosa, pacjentdow po niedawno przebytej
operacji nosa lub po urazie nosa, az do czasu pelnego wyleczenia.

Zaburzenia czynnos$ci watroby wplywaja na parametry farmakokinetyczne glikokortykosteroidow:
zmniejszaja szybko$¢ ich eliminacji i zwigkszaja dostepno$¢ ogdlnoustrojowa. Nalezy mie¢ na uwadze
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mozliwos¢ ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Jednak wlasciwosci farmakokinetyczne
budezonidu podawanego dozylnie zdrowym ochotnikom i pacjentom z marskoscig watroby sg

W przyblizeniu takie same. W przypadku aerozolu do nosa ma to ograniczone znaczenie kliniczne
z uwagi na wzglednie matg dostepno$é ogdlnoustrojows leku podawanego donosowo.

Ze wzgledu na ryzyko niewydolnos$ci nadnerczy, szczeg6lnej uwagi wymagaja pacjenci

z jakimkolwiek podejrzeniem zaburzen czynnosci nadnerczy, u ktorych glikokortykosteroidy
podawane ogodlnie zastepuje si¢ leczeniem produktem Tafen Nasal. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy
zachowad u pacjentdow z astma oskrzelowsa, u ktérych szybkie zmniejszenie dawki
glikokortykosteroidow podawanych ogolnie moze spowodowac cigzkie zaostrzenie choroby.

Odstawianie produktu Tafen Nasal powinno odbywac¢ si¢ stopniowo. U niektorych pacjentow podczas
zmniejszania dawki moga wystapi¢ ogolnoustrojowe objawy odstawienia kortykosteroidow, np. bole
stawow 1 (lub) migsni, znuzenie i depresja. Jesli wystapia objawy niewydolnosci nadnerczy, zaleca si¢
czasowe zwigkszenie dawki kortykosteroidu podawanego ogdlnie, a nastepnie wolniejsze odstawianie
produktu Tafen Nasal.

Pacjentéw nalezy poinformowac, ze petne dzialanie budezonidu w postaci aerozolu do nosa uzyskuje
sie po kilku dniach stosowania. Leczenie alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa nalezy
rozpocza¢ przed ekspozycijg pacjenta na alergeny. Czasami konieczne jest zastosowanie leczenia
skojarzonego w celu przeciwdziatania objawom ocznym, wywotanym alergicznym zapaleniem btony
sluzowej nosa. Podczas dtugotrwatego, ciaglego stosowania produktu Tafen Nasal zaleca si¢
wykonanie raz do dwdch razy w roku badania btony §luzowej nosa.

Dzieci i mlodziez

Dlugotrwate skutki dziatania donosowych glikokortykosteroidow u dzieci nie zostaty w petni poznane.
Lekarz powinien $cisle monitorowaé wzrost dziecka otrzymujacego glikokortykosteroidy w dowolnej
postaci przez dluzszy czas i rozwazy¢ korzysci z ich stosowania wobec mozliwos$ci zahamowania
Wzrostu.

Substancje pomocnicze
Produkt leczniczy zawiera 5 mg glikolu propylenowego w kazdej dawce donosowej, co odpowiada 1 g
w 10 ml zawiesiny.

Produkt leczniczy zawiera estry kwasu parahydroksybenzoesowego (metylu parahydroksybenzoesan
i propylu parahydroksybenzoesan), ktore moga powodowac reakcje alergiczne (mozliwe reakcje typu
pbéznego) i wyjatkowo skurcz oskrzeli.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie obserwowano interakcji budezonidu z zadnym z produktdéw leczniczych stosowanych w leczeniu
zapalenia btony $luzowej nosa.

W metabolizmie budezonidu bierze udziat gtéwnie izoenzym CYP3A4 uktadu cytochromu P450.
Dlatego inhibitory tego izoenzymu, takie jak itrakonazol i ketokonazol, mogg kilkakrotnie zwigkszy¢
stezenie budezonidu w osoczu. Ze wzgledu na brak danych, ktore pozwolityby okresli¢ zalecenia
dotyczace dawkowania, nalezy unika¢ skojarzonego stosowania. Jesli nie jest to mozliwe, nalezy
zachowa¢ mozliwie dhugi odstep migdzy podaniem budezonidu i wymienionych produktow
leczniczych, a takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki budezonidu. Opisane dziatanie ma ograniczone
znaczenie kliniczne w przypadku krotkotrwalego leczenia (1-2 tygodnie), ale powinno by¢
uwzglednione podczas leczenia dlugotrwatego.

Zwickszone stezenie budezonidu w osoczu i nasilone dziatanie kortykosteroidow obserwowano

u kobiet otrzymujacych rowniez estrogeny i steroidy w celu antykoncepcji. Nie stwierdzono jednak
zadnego dziatania u pacjentek stosujacych budezonid i ztozone doustne produkty antykoncepcyjne
zawierajace mate dawki hormonow.
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Spodziewane jest, ze jednoczesne podawanie inhibitorow CYP3A, w tym produktow zawierajacych
kobicystat, zwigkszy ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych. Nalezy unikac¢ taczenia
lekow, chyba ze korzy$¢ przewyzsza zwigkszone ryzyko ogoélnoustrojowych dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem glikokortykosteroidow. W takim przypadku pacjenta nalezy obserwowac
w celu wykrycia ogdlnoustrojowych dziatan glikokortykosteroidow.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ zahamowania czynno$ci nadnerczy, test stymulacji ACTH stosowany
w diagnostyce niewydolnosci przysadki, moze dawac fatszywie ujemne wyniki (mate warto$ci).

4.6 Wplyw na plodno$é, ciaze i laktacje

Iloé¢ danych dotyczacych stosowania budezonidu u kobiet w cigzy jest ograniczona. WyniKi
prospektywnych badan epidemiologicznych i ogélnoswiatowe dane uzyskane po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu nie wskazuja, aby stosowanie budezonidu w postaci wziewnej lub
donosowej we wczesnym okresie ciazy zwigkszato ryzyko wad wrodzonych. Mimo to produktu Tafen
Nasal nie nalezy stosowac¢ W okresie cigzy z wyjatkiem przypadkow, gdy stan kliniczny kobiety
wymaga leczenia budezonidem i gdy korzysci z leczenia matki przewazaja nad ryzykiem dla ptodu.

Budezonid przenika do mleka kobiecego. Jednak nie jest spodziewany wptyw budezonidu
stosowanego w dawkach leczniczych na niemowlg karmione piersig. Tafen Nasal moze by¢ stosowany
w okresie karmienia piersig.

U karmiacych piersig kobiet z astma oskrzelowa leczenie podtrzymujace budezonidem w postaci
wziewnej (w dawce 200 do 400 mikrograméw dwa razy na dobe¢) powoduje nieznaczaca
ogo6lnoustrojowg ekspozycje niemowlgcia na lek.

W badaniu parametrow farmakokinetycznych szacowana dobowa dawka, ktora otrzymywato
niemowlg, stanowita 0,3% dobowej dawki dla matki (dla obu stosowanych dawek), a §rednie stezenie
W 0soczu u niemowlat oceniano na 1/600 stezenia wystgpujacego w osoczu matki (przy zatozeniu
petnej biodostepnosci leku u niemowlecia po podaniu doustnym). Stezenia budezonidu w probkach
osocza niemowlat znajdowaty si¢ ponizej wartosci mozliwych do oznaczenia iloSciowego.

Po uwzglednieniu danych dotyczacych budezonidu w postaci wziewnej oraz faktu, ze budezonid
wykazuje liniowg farmakokinetyke w zakresie dawek leczniczych po podaniu donosowym,
wziewnym, doustnym i doodbytniczym, mozna przewidywac¢, ze ekspozycja na lek karmionego
piersig niemowlgcia bgdzie mata.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
Tafen Nasal nie wptywa na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Nizej podano dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem budezonidu, wymienione

wyg klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czgstosci. Czesto$¢ okreslono nastepujaco: bardzo czesto
(=1/10), czgsto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do
<1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostepnych danych).

W rzadkich przypadkach mozliwe jest wystgpienie przedmiotowych i podmiotowych
ogolnoustrojowych objawow dziatan niepozadanych glikokortykosteroidow donosowych (takich jak
zespot Cushinga, wystapienie cech cushingoidalnych, nadmierna aktywnos$¢ psychoruchowa,
zaburzenia snu, lek, depresja lub agresja [szczegolnie u dzieci]), prawdopodobnie zaleznych od dawki,
czasu trwania leczenia, jednoczesnego lub wczesniejszego stosowania kortykosteroidow oraz
osobniczej wrazliwos$ci pacjenta (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Niezbyt czgsto: reakcje nadwrazliwosci natychmiastowej lub opdznionej (pokrzywka, wysypka,
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swiad, zapalenie skory, obrzek naczynioruchowy)
Rzadko: reakcja anafilaktyczna

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko: objawy przedmiotowe i podmiotowe dziatania ogdlnoustrojowego kortykosteroidow (jesli
duze dawki glikokortykosteroidow donosowych stosowane sg przez dtugi czas), w tym zahamowanie
czynnos$ci nadnerczy i opdznienie wzrastania u dzieci i mtodziezy, zmniejszenie gestosci mineralnej
kosci i objawy nadmiernego wydzielania hormonéw kory nadnerczy (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia oka
Rzadko: nicostre widzenie (patrz takze punkt 4.4)
Czesto$¢ nieznana: jaskra, za¢ma (podczas dtugotrwatego leczenia)

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto: objawy miejscowe, takie jak podraznienie btony §luzowej nosa (kichanie, ktucie i suchos$c),
krwawa wydzielina, krwawienie z nosa (hatychmiast po zastosowaniu), kaszel

Rzadko: owrzodzenie blony $luzowej nosa, perforacja przegrody nosa, zaburzenia gtosu (dysfonia)

Zaburzenia zoladka i jelit
Czesto: suchos¢ btony Sluzowej jamy ustnej, sucho$¢ blony sluzowej gardta

Zaburzenia mieSniowo-szkieletowe i tkanki lacznej
Niezbyt czgsto: skurcze migsni
Rzadko: osteoporoza (podczas dtugotrwatego leczenia), kontuzje

Dzieci i miodziez
U dzieci otrzymujacych donosowo steroidy notowano op6znienie wzrastania. Ze wzgledu na to zaleca
si¢ kontrolowanie wzrostu u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych: Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 3009, strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl
Dziatania niepozadane mozna réwniez zgtasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ostre przedawkowanie budezonidu nie powinno wywotywac zadnych objawow klinicznych.
Budezonid stosowany dtugotrwale w duzych dawkach lub jednoczes$nie z innymi
glikokortykosteroidami moze powodowa¢ ogdlnoustrojowe dziatanie glikokortykosteroidowe, takie
jak niewydolno$¢ nadnerczy i nadmierne wydzielanie hormonow kory nadnerczy.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki udrozniajace nos i inne preparaty do stosowania miejsCOwego.
Kortykosteroidy.

Kod ATC: RO1AD05

Mechanizm dzialania i wlasciwosci farmakodynamiczne
Glikokortykosteroidy stosowane na btone $§luzowa nosa nalezg do lekéw z wyboru w leczeniu

6 DZL-Z1N.4020.3038.2020



alergicznego zapalenia btony §luzowej nosa. Hamuja pdzna i wezesng faze reakcji alergiczne;j,
zmniejszajg nasilenie objawow alergicznego zapalenia blony §luzowej nosa, zmniejszajg reakcje
zapalng w obrgbie gornych drog oddechowych. W leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa sg rownie skuteczne, co doustne glikokortykosteroidy. Dziatania niepozadane sa lekkie

I najczesciej ograniczone do btony §luzowej nosa. Budezonid w aerozolu do nosa stosowany

w zalecanych dawkach terapeutycznych nie wywotuje ogélnoustrojowych dziatan niepozadanych.

Wykazano, ze budezonid dziata przeciwzapalnie, immunosupresyjnie i przeciwproliferacyjnie.
Podstawowym mechanizmem dziatania w alergicznym zapaleniu blony §luzowej nosa jest dziatanie
przeciwzapalne, ktore wynika z jednoczesnego wplywu na komérki odczynu zapalnego i mediatory,
uktad naczyniowy i wytwarzanie bialek dziatajacych przeciwzapalnie. Wykazano réwniez, ze
budezonid zmniejsza odpowiedz we wczesnej i pdznej reakceji nadwrazliwosci, dziata obkurczajgco na
naczynia krwionosne, zmniejsza ilo$¢ osocza w przestrzeni pozakomorkowej oraz obrzgk zapalny.

Jak inne glikokortykosteroidy, budezonid zmniejsza liczb¢ komoérek tucznych i granulocytow
kwasochtonnych. Zmniejsza uwalnianie toksycznych biatek z eozynofilow, wolnych rodnikow

z makrofagéw i limfokin z limfocytow. Zmniejsza rowniez wigzanie czastek adhezyjnych do
srodblonka naczyn, zmniejszajac w ten sposob naptyw leukocytéw do miejsca alergicznego stanu
zapalnego. Zwigksza ilo$¢ receptorow beta-adrenergicznych na btonach komorkowych migsni
gtadkich. Hamuje aktywnos¢ fosfolipazy 2A, zmniejszajac w ten sposob synteze prozapalnych
prostaglandyn, leukotriendow i czynnika aktywujacego ptytki (ang. PAF — platellet activating factor).
Budezonid hamuje réwniez synteze histaminy, zmniejszajac liczbe komdrek tucznych.

Budezonid jest zwigzkiem o silnym dziataniu glikokortykosteroidowym i stabym dziataniu
mineralokortykosteroidowym. Najistotniejsza wasciwoscig budezonidu jest Silne miejscowe dziatanie
przeciwzapalne i stabe dziatanie ogdlnoustrojowe. Dziatanie takie jest wynikiem silnego
powinowactwa do receptorow dla glikokotykosteroidow, niemal catkowitego metabolizmu pierwszego
przejscia w watrobie i krotkiego okresu pottrwania. Dzigki silnemu dziataniu miejscowemu

i nieznacznemu dziataniu og6élnemu budezonid moze by¢ stosowany w dtugotrwatym leczeniu.

Dzieci i mlodziez

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ terapeutyczng budezonidu w aerozolu do nosa oceniano u kilku tysiecy dorostych

i dzieci. Wigkszos$¢ badan przeprowadzono z zastosowaniem budezonidu w dawkach donosowych od
32 do 256 pg podawanych raz na dobg. Nizej przedstawiono przyktadowe badania oceniajace
skuteczno$¢ budezonidu w aerozolu do nosa w leczeniu dzieci z sezonowym i catorocznym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Gtéwnym parametrem skutecznosci byta taczna
punktacja dla objawow Klinicznych dotyczacych nosa (ang. combined nasal symptoms score, CNSS),
stanowigca sume punktow w skali od 0 do 3 w odniesieniu do kazdego z trzech objawow,

tj. przekrwienie blony §luzowej, wodnisty wyciek z nosa i kichanie.

Sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

W trwajacym 2 tygodnie randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa proba
w grupach rownoleglych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania budezonidu w dawkach
donosowych 16, 32 i 64 ug podawanych raz na dobe u 400 dzieci (w wieku od 2 do 5 lat)

Z sezonowym lub catorocznym alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa. We wszystkich
badanych grupach, wtacznie z grupg placebo, odnotowano znaczace zmniejszenie wskaznika CNSS

W pordwnaniu z warto$ciami poczatkowymi. Roznica migdzy wynikami dla grupy otrzymujacej
budezonid w dawce 64 pg a placebo nie byta istotna statystycznie.

Catoroczne alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa

W trwajacym 6 tygodni randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwdjnie $lepa proba
w grupach réwnolegtych oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania budezonidu w dawce
donosowej 128 ug stosowanej raz na dobe u 202 dzieci (w wieku od 6 do 16 lat) z catorocznym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Gtownymi parametrami skutecznosci byty CNSS oraz
wyniki pomiardéw szczytowego przeptywu wdechowego przez nos (ang. peak nasal inspiratory flow,
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PNIF). Budezonid podawany donosowo poprawiat istotnie statystycznie w poréwnaniu z placebo
zarowno CNSS, jak i PNIF. Poczgtek dziatania w odniesieniu do CNSS wystepowat po 12 godzinach
od podania pierwszej dawki, za§ w odniesieniu do PNIF po 48 godzinach.

Bezpieczenstwo Kliniczne

W randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie $lepa préba, dotyczacym wplywu
na wzrastanie, 229 dzieci przed pokwitaniem w wieku od 4 do 8 lat otrzymywato przez 12 miesigcy
budezonid w postaci donosowej w dawce 64 pg raz na dobg lub placebo. T¢ faz¢ badania poprzedzata
trwajaca 6 miesiecy faza wstgpna. W tym badaniu po 12 miesigcach leczenia szybko$¢ wzrastania

W grupie otrzymujacej budezonid i w grupie otrzymujacej placebo byta podobna: $rednia rdznica

w szybkos$ci wzrastania (placebo-budezonid) wyniosta 0,27 cm/rok (95% CI: -0,07 do 0,62).

Wplyw na stezenie kortyzolu w osoczu

Budezonid w zalecanych dawkach nie powoduje znaczacych klinicznie zmian podstawowego lub
stymulowanego ACTH stg¢zenia kortyzolu w 0soczu. U zdrowych ochotnikow krétkotrwate podawanie
budezonidu donosowego powodowato zalezne od dawki zmniejszenie stezenia kortyzolu w osoczu

I W mOcCzu.

5.2  Wiasciwos$ci farmakokinetyczne

Budezonid jest mieszaning dwoch epimeréow w stosunku 1:1. Epimer 22R ma 2 do 3 razy silniejsze
dzialanie niz epimer 228.

Wchilanianie

Biodostgpnos¢ ogdlnoustrojowa budezonidu w odniesieniu do dawki odmierzonej wynosi 33%.

U dorostych maksymalne stezenie w 0soczu po zastosowaniu 256 pg budezonidu wynosi 0,64 nmol/I
i wystepuje w ciaggu 0,7 godziny. Pole powierzchni pod krzywa (AUC) po podaniu 256 mikrograméw
budezonidu wynosi u dorostych 2,7 nmol*h/I.

Dystrybucja
Objetosc dystrybucji budezonidu wynosi okoto 3 1/kg. Budezonid wiaze si¢ z biatkami osocza
w 85-90%.

Metabolizm

Budezonid podlega w znacznym stopniu (~90%) metabolizmowi pierwszego przejscia przez watrobe,
z wytworzeniem metabolitow (6-beta-hydroksybudezonidu i 16-alfa-hydroksyprednizolonu) o matej
aktywnosci glikokortykosteroidowej (<1% aktywnoS$ci budezonidu). W metabolizmie budezonidu
uczestniczy gtownie CYP3A uktadu cytochromu P450. Budezonid nie podlega miejscowej
inaktywacji metabolicznej w nosie.

Wydalanie

Metabolity budezonidu wydalane sg w postaci wolnej lub w postaci sprz¢zonej, gtownie przez nerki.
W moczu nie stwierdza si¢ obecno$ci budezonidu. Budezonid ma duzy klirens ogdélnoustrojowy
(okoto 1,2 1/min), a okres pottrwania w osoczu po podaniu dozylnym wynosi okoto 2-3 godzin.

Liniowos¢
Kinetyka budezonidu jest proporcjonalna do dawki w zakresie dawek istotnych klinicznie.

Dzieci i mlodziez

U dzieci w wieku od 4 do 6 lat z astma oskrzelowg klirens ogolnoustrojowy budezonidu wynosi okoto
0,5 I/min. Klirens skorygowany wzgledem masy ciata jest u dzieci 0 okoto 50% wigkszy niz

u dorostych. U dzieci z astmag okres pottrwania budezonidu w fazie eliminacji po podaniu wziewnym
wynosi okoto 2,3 godziny, czyli w przyblizeniu tyle samo, co u zdrowych dorostych. Pole powierzchni
pod krzywa (AUC) po podaniu 256 mikrograméw budezonidu w aerozolu do nosa U dzieci wynosi

5,5 nmol*h/l, co wskazuje na wigksza ekspozycje ogdlnoustrojowa nha glikokortykosteroid niz

u dorostych. W zalecanych dawkach farmakokinetyka budezonidu jest proporcjonalna do dawki,

a stezenie w osoczu koreluje z masa ciata pacjenta. Dlatego dane te nalezy bra¢ pod uwage podczas
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ustalania dawki dla dzieci.
5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialanie toksyczne

Budezonid podawany podskornie w dawce 5 mikrogramow/kg mc./dobg przez 14 dni samicom

I samcom szczura nie zmieniat stanu klinicznego zwierzat, parametréw biochemicznych krwi i moczu,
wynikow badan hematologicznych lub histopatologicznych. Budezonid podawany szczurom w dawce
20 mikrograméw/kg mc./dobe zmniejszat przyrost masy ciata, zwigkszat liczbg erytrocytow i stgzenie
hemoglobiny we krwi, zmniejszat liczbe limfocytow i nieznacznie wydtuzat czas protrombinowy.
Zmniejszat rowniez mase nadnerczy. Po podawaniu budezonidu w dawce

80 mikrogramow/kg mc./dobe obserwowano jeszcze wigksze zmniejszenie masy nadnerczy

i $ledziony, niewielka wakuolizacj¢ hepatocytow i zmniejszong liczbe limfocytow w weztach
chtonnych. Jednak nawet po tej dawce dlugos¢ zycia nie byla skrocona.

Dzialanie teratogenne

Nie obserwowano dziatania teratogennego u szczuréw po podawaniu budezonidu w inhalacjach

w dawkach do 250 mikrogramow/kg mc./dobg. W przeciwienstwie do tego, dawki podskorne

500 mikrogramow/kg mc./dobe powodowaty zwigkszone ryzyko poronienia, zmniejszenie masy ciata
ptodu i zaburzenia rozwoju kosci.

Nie przeprowadzono dotychczas odpowiednich badan wplywu budezonidu na cigzg u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna i karboksymetylocelulozy s6l sodowa
Disodu edetynian

Metylu parahydroksybenzoesan

Propylu parahydroksybenzoesan

Polisorbat 80

Symetykon emulsja

Glikol propylenowy

Sacharoza

Kwas solny (do ustalenia pH)

Woda oczyszczona

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie sg znane.

6.3 Okres waznoS$ci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w temperaturze ponizej 25°C.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tafen Nasal pakowany jest w butelki z ciemnego szkta z pompka dozujaca i aplikatorem do
podawania donosowego.

Kazda butelka zawiera 200 dawek po 50 mikrogramow (pg) budezonidu.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
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stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 8496

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDELUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29.12.2000 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1.03.2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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