OMNARIS*

ciclesonida

Leia com atengdo antes de usar o produto

Forma farmacéutica, apresentagdes e via de administragiao
Suspensdo nasal em spray. Embalagens com 120 doses de 50 mcg de ciclesonida.

Uso inalatério nasal.
USO ADULTO E PEDIATRICO

Composigao

Cada dose de Omnaris* contém:

Ciclesonida 50 mcg
Excipientes: celulose microcristalina, carmelose, hipromelose, sorbato de potéssio e
edetato dissédico e é4cido cloridrico.

INFORMACOES AO PACIENTE

Como este medicamento funciona?

Omnaris* contém uma substancia chamada ciclesonida que reduz a inflamagao da
mucosa do nariz aliviando os sintomas da rinite alérgica.

Omnaris* fornece a sua medicagdo na forma de um spray aquoso. Apds iniciar o
tratamento, use o seu spray nasal uma vez ao dia, todos os dias, como prescrito
pelo seu médico. Omnaris* pode comecar a agir dentro de 24 a 48 horas apds a
primeira dose. Melhoras adicionais dos sintomas podem ocorrer em | ou 2 semanas
ou em até 5 semanas na rinite alérgica persistente.

Por que este medicamento foi indicado?
Este medicamento ¢ utilizado para o tratamento de sintomas de rinite alérgica em
adultos e criancas acima de 6 anos de idade.

Quando nio devo usar este medicamento?

Contra-indicagdes
O Omnaris* é contra-indicado em pacientes com alergia a qualquer dos seus
componentes.

Adverténcias

Insuficiéncia adrenal e retirada de corticosterdide: Quando um paciente vem
tomando corticosterdide via oral por um longo tempo e o substitui por Omnaris*,
pode apresentar sintomas como fraqueza, dor nas juntas, dor muscular e sintomas
depressivos. Vocé deve informar seu médico caso isso aconteca.

Infeccdo: Omnaris*, assim como outros corticdides, pode enfraquecer o sistema
imunoldgico aumentando a possibilidade de infeccdes. Infeccdes como varicela e
sarampo podem ter um curso mais sério, ou até mesmo fatal, em alguns pacientes.
Evite a exposicao a varicela ou ao sarampo e, se exposto, procure seu médico.

Precaugdes

Informe ao seu médico se vocé tem ou teve tuberculose, infec¢des provocadas por
fungos, bactérias ou virus, herpes nos olhos, glaucoma ou catarata. Como todos os
corticosterdides inalatérios, Omnaris* deve ser usado com cautela nestas situacdes.
Seu médico poderd orientd-lo quanto aos riscos e beneficios de uso da medicacao
nestas condicdes.

Evite a exposicdo a varicela e, se exposto, procure seu médico.

Se vocé sofreu recente cirurgia nasal ou teve Ulceras no septo nasal (parede entre
as duas narinas) ou trauma nasal, ndo deve usar um corticosterdide nasal até que
tenha ocorrido a cura, pois pode retardar a cicatrizacao.

Informe ao seu médico se vocé estiver usando um corticosterdide pela via oral
(boca).

Gravidez e lactacdo: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas
sem orientagao médica ou do cirurgido dentista.

Omnaris* sé deve ser utilizado quando o beneficio para a mae for considerado
maior que o risco potencial para feto ou para crianca.

Informe ao seu médico se vocé engravidar durante o tratamento ou apds o seu
término. Informe ao seu médico se estiver amamentando.

Seu médico ird avaliar os riscos e os beneficios do uso desta medicacdo, para vocé e
para o bebé, durante a gravidez ou a amamentacao.

Pacientes idosos: Em geral, a selecio da dose para um paciente idoso deve ser
cuidadosa, normalmente comegando com uma aplicagao em cada narina.

Interagcdes medicamentosas

O uso de Omnaris* com outros medicamentos ndao deve trazer problemas
importantes para sua salde. Entretanto, a administracdo do produto junto com
medicamentos que inibem a acdo das enzimas do figado pode alterar a acdo da
ciclesonida. E especialmente importante informar ao seu médico se estiver fazendo
uso de medicamentos para tratar infec¢des causadas por fungos, como por exemplo,
o cetoconazol.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reagdes indesejaveis.
Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum
outro medicamento.

Nio use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso
para a sua saude.

Como devo usar este medicamento?

Aspecto Fisico

Omnaris* é uma suspensao branca. A administragao nasal é proporcionada por uma
bomba dosadora acionada manualmente.

Caracteristicas Organolépticas
Omnaris* ndo possui odor caracteristico.

Posologia

Omnaris* deve ser usado exclusivamente pela via intranasal.

Para criangas acima de 6 anos de idade, adolescentes e adultos recomendam-se 2
doses (jatos) em cada narina uma vez ao dia.

Nao use mais que 2 doses (jatos) em cada narina diariamente.

Modo de usar

I. Omnaris* ndao contém o conservante cloreto de benzalcénio em sua composicao.
Por isso, € importante que vocé registre a data de validade do medicamento apds a
retirada de sua embalagem. Para isso, conte 4 meses a partir da retirada do frasco
de seu spray nasal da embalagem. Descarte o frasco do spray nasal apds esta data.
Isto evitard que vocé use seu medicamento com o prazo de validade vencido.

2. Antes do primeiro uso, agite o frasco suavemente e acione o aplicador
pressionando-a para baixo oito vezes (Figura 1). Leia as instru¢des completas
cuidadosamente e use apenas como determinado. Se vocé ndo tiver usado o spray
nasal por 4 dias, agite o frasco suavemente e acione o aplicador novamente para
liberar uma dose ou até que uma névoa fina apareca. Isto serve para promover o
preenchimento interno da vélvula e proporcionar a dose exata no momento de
utilizacdo.

Usando o spray

I. Assoe o nariz para limpar as narinas.

2. Agite o frasco suavemente e retire a tampa protetora.

3. Segure o frasco firmemente com os seus dedos indicador e médio nos lados da
ponta do spray enquanto sustenta a base do frasco com o seu polegar (Figura |).

Figura |

4. Introduza a ponta do spray em uma narina. Segure o frasco com a mao esquerda
para introduzir a ponta do spray na narina direita. E segure o frasco com a mao
direita para introduzir a ponta do spray na narina esquerda. Direcione a ponta do
spray para a parede lateral externa da narina (Figura 2).

Figura 2

5. Incline a sua cabega para frente levemente. Mantendo o frasco em pé pressione o
aplicador rapidamente e firmemente e puxe o ar pelo nariz enquanto a dose é
liberada. Evite aspergir nos olhos ou diretamente no septo nasal (a parede entre
as duas narinas).

6. Repita as etapas 3 a 5 para a segunda dose na mesma narina e para cada dose na
outra narina.

Como saber quando o seu frasco de spray nasal esta vazio
A quantidade de spray nasal restante pode ser observada através do frasco. Nao use
este frasco apds a "data de descarte" que vocé anotou quando abriu a embalagem.

Instrucdes de limpeza do aplicador

Apds o uso didrio do seu spray nasal, limpe o aplicador com um tecido limpo e seco
e recoloque a tampa protetora.

Se o aplicador nasal estiver entupido ou precisar de uma limpeza mais completa,
utilize as seguintes instrugdes de limpeza (ndo tente desentupir o pequeno furo de
jatos no aplicador nasal com objetos afiados):

I. Retire a tampa protetora e entdo puxe suavemente para cima para liberar o
aplicador nasal.

2. Lave a tampa protetora e o aplicador com dgua morna. Nao ferver.

3. Seque e recoloque o aplicador nasal.

4. Acione a vélvula para liberar uma dose ou até que uma névoa fina apareca.

5. Recoloque a tampa protetora.

Siga a orientag¢do de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a
duragdo do tratamento.

Naio interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Nzo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar observe
o aspecto do medicamento.

Quais as reagdes desagraddveis que este medicamento pode causar?

Todo medicamento pode provocar reacdes indesejaveis. Informe ao seu médico o
aparecimento de qualquer reacao desagradavel.

As reacdes mais comuns que podem ocorrer durante o uso prolongado de
Omnaris* sdo dor de cabeca, sangramento no nariz e infec¢des das vias aéreas
superiores. Nenhum paciente sofreu perfuracdo do septo nasal ou Ulcera nasal.

Atencgio: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e seguranga aceitdveis para comercializagio, efeitos indesejiveis e ndo
conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe ao seu médico.

O que fazer se alguém usar uma grande quantidade deste medicamento de uma sé vez!
Ndo utilize doses acima das recomendadas pelo seu médico. Ndo hd dados
disponiveis sobre os efeitos do uso de doses excessivas de uma s6 vez (superdose
aguda) ou ao longo do tempo (superdose crénica) de Omnaris*. E improvavel que a
superdose aguda exija qualquer tratamento exceto observagdo. A superdose cronica
com qualquer corticosterdide pode resultar em sinais ou sintomas de excesso de
corticosterdides (hipercorticismo).

Procure seu médico para orientagao adequada.

Onde e como devo guardar este medicamento?
Mantenha o seu spray nasal sempre limpo e seco. Armazenar o medicamento a
temperatura ambiente (entre |5 e 30°C). Agitar suavemente antes do uso.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

Este medicamento, depois de aberto, somente podera ser consumido em 4 meses
ou em até 60 ou 120 doses (dependendo da apresentagdo), o que acontecer
primeiro.

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

Caracteristicas farmacolégicas

Propriedades farmacodindmicas

O componente ativo do Omnaris* é a ciclesonida, um glicocorticdide ndao
halogenado, uma pré-droga que é enzimaticamente hidrolisada em um metabdlito
farmacologicamente ativo, o C2 I-desisobutiril-ciclesonida (des-ciclesonida ou RMI)
apos aplicacdo intranasal. A des-ciclesonida tem atividade antiinflamatéria com
afinidade para o receptor glicocorticéide 120 vezes maior que o composto principal.
Assim como os demais corticosterdides nasais, 0 exato mecanismo de acdo da
ciclesonida na rinite alérgica ndo é bem conhecido. Demonstrou-se que os
corticosterdides tém uma ampla gama de efeitos sobre diversos tipos de células
(mastécitos, eosindfilos, neutrdfilos, macréfagos e linfécitos) e mediadores
(histamina, eicosandides, leucotrienos e citocinas) envolvidos na inflamacao alérgica.
Um estudo, com duracdo de 52 semanas, ndo registrou alteracdes significativas nos
niveis de cortisol em urina de 24 horas, cortisol sérico matutino, pressao intra-ocular
e opacificagdo dos cristalinos em adolescentes (maior que |2 anos) e adultos,
quando comparados ao uso de placebo. Em criancas de 6 a | | anos de idade, um
estudo de |2 semanas de tratamento mostrou que o cortisol plasmdatico matinal
médio nao sofreu nenhum efeito consistente diferente do placebo em relagao aos
valores basais.

Propriedades farmacocinéticas

Absorg¢io

A administragdo intranasal de ciclesonida nas doses recomendadas resulta em
concentragdes séricas insignificantes de ciclesonida. A ciclesonida e a des-ciclesonida
tém uma biodisponibilidade oral insignificante (ambas menores que 0,1%) devido a
baixa absorcdo gastrintestinal e ao alto metabolismo de primeira passagem. Os
imuno-ensaios usados nestes testes detectaram até 25 pg/ml e 10 pg/ml de
ciclesonida e des-ciclesonida, respectivamente.

Distribui¢ido

Apds administragdo intravenosa de 800 mcg de ciclesonida, os volumes de
distribuicdo de ciclesonida e des-ciclesonida foram de aproximadamente 2,0 L/kg e
12,1 L/kg, respectivamente. A porcentagem de ciclesonida e des-ciclesonida ligada as
protefnas plasmaticas humanas foi em média > 99%. Portanto, menos de 1% do
medicamento ndo ligado a protefnas plasmaticas foi detectado na circulacao
sistémica. A des-ciclesonida ndo € significativamente ligada a transcortina humana.
Metabolismo

A ciclesonida intranasal é hidrolisada em um metabdlito biologicamente ativo, a des-
ciclesonida, por esterases na mucosa nasal. A des-ciclesonida passa por metabolismo
adicional no figado para outros metabdlitos principalmente pela isozima CYP 3A4 e,
em uma menor extensdo, pelo CYP 2D6. A gama total de metabdlitos
potencialmente ativos da ciclesonida ndo foi caracterizada.

Eliminagdo

Apds administracdo intravenosa de 800 mcg de ciclesonida, os valores de depuracdo
da ciclesonida e des-ciclesonida foram altos (aproximadamente 152 L/h e 228 L/h,
respectivamente). A ciclesonida marcada com 4C foi excretada predominante-
mente através das fezes apds administragao intravenosa (66%) indicando que a
excrecdo através da bile é a principal via de eliminagdo. Cerca de 20% da
radioatividade relativa ao medicamento foram excretados na urina.

Populagées Especiais

A farmacocinética da ciclesonida administrada por via intranasal ndo foi avaliada em
subpopulacdes de pacientes porque os niveis sangtiineos resultantes de ciclesonida e
des-ciclesonida sdo insuficientes para os calculos farmacocinéticos.

As informagdes obtidas apds a inalagdo oral de ciclesonida ndo foram significa-
tivamente influenciadas por caracteristicas do individuo, como peso corporal, idade,
raca e sexo, nem indicam a necessidade de ajuste de dose em caso de insuficiéncia
hepdtica. Nao foram realizados estudos em pacientes com insuficiéncia renal.

Propriedades toxicologicas

Carcinogénese, Mutagénese, Prejuizo a Fertilidade

A ciclesonida ndo demonstrou potencial carcinogénico nem mutagénico em estudos
animais. A agao clastogénica foi similar a da dexametasona.

Nao foi observada nenhuma evidéncia de prejuizo a fertilidade em estudos em
animais com doses de até 35 vezes a dose intranasal didria humana mdxima em
adultos com base em mcg/m2.

Gestacdo

Categoria C de Gestacao

Efeitos Teratogénicos: Nao hd estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas ou em fase de amamentacdo. Omnaris*, como outros corticosterdides,
deve ser usado durante a gestacdo ou amamentacdo apenas se o beneficio
esperado justificar o potencial risco para o feto.

A experiéncia com corticosterdides orais desde a sua introducdo demonstram que,
pelo fato de haver um aumento natural na producdo de corticosterdide durante a
gestacdo, a maioria das mulheres precisard de uma menor dose exdgena de
corticosterdide e muitas ndao precisardo de tratamento com corticosterdides
durante a gestacdo.

Efeitos Ndo-Teratogénicos: Pode ocorrer hipoadrenalismo em bebés nascidos de
mdes que estejam recebendo corticosterdides durante a gestagdo. Estes bebés
devem ser cuidadosamente monitorados.

Resultados de Eficdcia

Rinite Alérgica Intermitente e Persistente!-!0

Pacientes Adultos e Adolescentes acima de 12 anos!7:

A eficacia e a seguranca do Omnaris* foram avaliadas em 4 estudos clinicos
randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos, multicéntricos controlados por
placebo com duracdo de 2 semanas a | ano com adolescentes e adultos com rinite
alérgica. Trés destes estudos tiveram duragdo de 2 a 6 semanas e foram
primariamente destinados a avaliar a eficacia. Um destes estudos teve duragao de
um ano e foi destinado primariamente a avaliar a seguranca. Os trés estudos com

duragdo de 2 a 6 semanas inclufram um total de 1.524 pacientes (495 homens e
1.029 mulheres), com idades entre 12 e 86 anos, dos quais 79 eram adolescentes
(com idades entre 12 e |7 anos), com histdrico de rinite alérgica intermitente ou
persistente, um teste cutdneo positivo para no minimo um alérgeno relevante e
sintomas ativos de rinite alérgica na admissao do estudo. Destes, 546 pacientes
receberam Omnaris* 200 mcg uma vez ao dia administrado na forma de 2 doses
em cada narina. A avaliacdo da eficdcia nestes estudos foi baseada no registro pelos
pacientes de quatro sintomas nasais (coriza nasal, prurido nasal, espirros e congestdo
nasal) em uma escala categdrica de gravidade de 0-3 (0 = ausente e 3 = grave)
como pontuagdes reflexivas (que registravam a gravidade dos sintomas nas Ultimas
12 horas) ou instantaneas (que registravam a gravidade dos sintomas no momento
do registro). Os resultados destes estudos demonstraram que os pacientes tratados
com Omnaris* 200 mcg uma vez ao dia apresentaram redugdes estatisticamente
significantes maiores nas pontua¢des de sintomas nasais totais do que os pacientes
tratados com placebo. Medidas secundarias de eficicia também foram favoraveis de
maneira geral.

No estudo clinico de determinagdo de dose de 2 semanas, o Omnaris* 200 mcg
uma vez ao dia foi estatisticamente significantemente diferente do placebo.

Tabela |. Alteracao média das pontuacdes dos sintomas nasais totais reflexivos no
periodo de 2 semanas em pacientes com rinite alérgica intermitente.(Adaptado de
Ratner et al. 2006 ).

*Soma das pontuagdes matutinas e vespertinas; Pontuagdo méxima = 24.

Nos estudos conduzidos no perfodo de 4 a 6 semanas em pacientes com rinite
alérgica intermitente e persistente, respectivamente, o Omnaris* 200 mcg uma vez
ao dia foi estatisticamente significantemente diferente do placebo. Diferengas
estatisticamente significantes na pontuacdo total instantdnea de sintoma nasal pré-
dose matinal indicam que o efeito foi mantido por todo o intervalo de dosagem de
24 horas.

Tabela 2. Alteracao média das pontuagdes dos sintomas nasais totais reflexivos e
instantdneos nos estudos de rinite alérgica. (Adaptado de Ratner et al. 20062 e
Meltzer et al.3)

*Soma das pontuagdes reflexivas e instantdneas matutinas e vespertinas; Maximo =
12,

Um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 502
adultos com rinite alérgica, com pelo menos 2 anos de duracdo, observou que
Omnaris* (na dose de 200mcg/dia) iniciou sua acdo apds a primeira hora de
administragdo (p=0,001 em relacdo ao placebo). O tempo de duracido de sua acdo
também foi avaliada em outros 2 estudos nos quais também se observou que os
efeitos de Omnaris* foram observados durante 24 horas com melhoria sintomética
adicional observada em | a 2 semanas em rinite alérgica intermitente e em 5
semanas em rinite alérgica persistente.

Pacientes Pedidtricos com idade de 6 a || anos:

A eficdcia de doses de até 200 mcg de Omnaris* uma vez ao dia foi avaliada em
dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos, multicéntricos,
placebo-controlados de 2 e |2 semanas de duragdo em 1282 pacientes com 6 a | |
anos de idade com rinite alérgica. No estudo de 2 semanas em pacientes com rinite
alérgica intermitente, apenas a dose didria de 200 mcg de Omnaris* determinou
diferencas estatisticamente significantes nas médias dos escores totais dos sintomas
nasais reflexivos matinais e noturnos em relagao aos valores basais em comparagao
com o placebo, mas ndo a de 100 mcg.

Tabela 3. Alteracdo média das pontuagdes dos sintomas nasais totais reflexivos em
um estudo de rinite alérgica intermitente em criancas de 6 a | | anos de idade.!0

*Soma das pontuacdes matutinas e vespertinas; Pontuacdo méxima =12.

Pacientes Pedidtricos com idade de 2 a 5 anos:

A eficdcia de Omnaris* em doses de até 200 mcg didrios foi avaliada em dois
estudos randomizados duplo-cegos, de grupos paralelos, placebo-controlados de 6
e |12 semanas de duracao em 258 pacientes de 2 a 5 anos de idade com rinite
alérgica persistente. Embora fossem primariamente de seguranga, ambos os estudos
mostraram evidéncias de eficicia. No estudo de |2 semanas, a dose didria de 200
mcg de Omnaris* spray nasal determinou uma maior reducdo, estatisticamente
significante, no escore total dos sintomas nasais em relacdo ao placebo. No estudo
de 6 semanas, uma tendéncia numérica de reducdo do escore de sintomas nasais
avaliado pelo médico, foi observada em todos os grupos que usaram as varias doses
de ciclesonida (200 mcg, 100 mcg e 25 mcg), quando comparados ao placebo. O
uso de medicacdes de resgate foi semelhante nos 4 grupos avaliados.

De uma maneira geral, Omnaris* foi seguro e bem tolerado nesta faixa etdria. A
incidéncia global de eventos adversos foi similar em ambos os grupos de
tratamento, sendo os eventos mais comuns a irritagdo ocular, epistaxe e irritacdo
nasal. Em ambos os grupos, 2,4% dos pacientes descontinuaram o tratamento
devido a eventos adversos. Ndo se observou alteragdes de significado clinico no
exame fisico geral, nos sinais vitais € na pressao intra-ocular.
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Indicacdes

Omnaris* € indicado para o tratamento dos sintomas de rinite alérgica intermitente
em adultos e criangas acima de 6 anos de idade e de rinite alérgica persistente em
adultos e adolescentes (acima de |2 anos de idade).

Contra indicacbes

Omnaris* é contra-indicado em pacientes com hipersensibilidade a qualquer dos
seus componentes.

Modo de usar e cuidados de conservacio depois de aberto

Omnaris* ndo contém o conservante cloreto de benzalconio em sua composicao.
Por isso, é importante que o paciente registre a data de validade do medicamento
apos a retirada de sua embalagem. Oriente o paciente para contar 4 meses a partir
da retirada do frasco de spray nasal de Omnaris* da embalagem. O frasco do spray
nasal deverd ser descartado apds a data. Isto evitard que o paciente use o
medicamento com o prazo de validade vencido.

Antes do primeiro uso, o frasco de Omnaris* deverd ser agitado suavemente e o
aplicador deve ser acionado por oito vezes. Caso o produto ndo seja usado por
quatro dias consecutivos, o fraco deve ser agitado suavemente e deve ter seu
aplicador acionado para liberar uma dose ou até que uma névoa fina aparega. Isto
serve para promover o preenchimento interno da vélvula e proporcionar a dose
exata no momento de utilizacdo.

Este medicamento, depois de aberto, somente poderd ser consumido em 4 meses

Usando o spray
Instrucdes ilustradas sobre o uso correto acompanham cada embalagem de
Omnaris*

Posologia

Omnaris* é para uso exclusivo intranasal

Para criangas acima de 6 anos de idade, adolescentes e adultos recomendam-se 2
doses (jatos) em cada narina uma vez ao dia, tanto na rinite alérgica intermitente
como na persistente.

A dose didria total mdxima ndo deve ultrapassar 2 doses (jatos) em cada narina (200
mcg/dia).

Adverténcias

Os corticosterdides intranasais, quando administrados a pacientes pediétricos,
podem causar uma reducdo na velocidade de crescimento.

Raramente, podem ocorrer reacdes imediatas de hipersensibilidade ou dermatite de
contato apds a administracdo de corticosterdides intranasais. Os pacientes com
reacdo de hipersensibilidade conhecida a outras preparacdes de corticosterdides
devem tomar cuidado quando usar spray nasal de ciclesonida pois pode ocorrer
reacdo cruzada com outros corticosterdides.

Por causa do efeito inibitério dos corticosterdides sobre a cicatrizacio de
ferimentos, pacientes que tenham tido recentes Ulceras no septo nasal ou sofrido
cirurgia nasal ou trauma nasal ndo devem usar um corticosterdide nasal até que
tenha ocorrido a cicatrizagdo.

Em estudos clinicos com Omnaris*, foi raro o desenvolvimento de infeccdes
localizadas do nariz e na faringe com Candlida albicans. Quando tal infeccdo surge,
ela pode exigir tratamento com terapia local apropriada e descontinuacio do
Omnaris*. Portanto, pacientes usando o Omnaris* por védrios meses ou por um
perfodo mais longo devem ser examinados periodicamente quanto® a evidéncia de
infecgao por Candida ou outros sinais de efeitos adversos sobre a mucosa nasal.

Os corticosterdides intranasais devem ser administrados com cuidado,
principalmente a pacientes com infecgdes por tuberculose ativa ou inativa do trato
respiratério, com infec¢des flngicas ou bacterianas locais ou sistémicas, com
infec¢Ges virais ou parasitdrias sistémicas ou com Herpes simplex ocular.

O risco de glaucoma foi analisado pelas avaliagdes da pressdo intra-ocular em 3
estudos incluindo 943 pacientes, nao tendo sido observadas diferencas significativas
nas mudancas da pressdo ocular entre os pacientes tratados com Omnaris* 200 mcg
e placebo. Também nio foram observadas diferencas significativas entre os pacientes
tratados com Omnaris* 200 mcg e placebo durante o estudo de 52 semanas de
pacientes adultos e adolescentes nos quais avaliagdes oftalmoldgicas completas
foram realizadas, inclusive avaliacio de formacdo de catarata usando exames em
ldmpada de fenda. Raros casos de sibilagao, perfuracdo do septo nasal, catarata,
glaucoma e aumento na pressdo intra-ocular foram relatados apds a aplicacdo
intranasal de corticosterdides. Um acompanhamento préximo deve ser assegurado
em pacientes com mudanga na visdo e com histérico de glaucoma e/ou cataratas.

A substituicao de um corticosterdide sistémico por um corticosterdide tépico pode
ser acompanhada de sinais de insuficiéncia adrenal. Além disso, alguns pacientes
podem apresentar sintomas de abstinéncia de corticosterdide, como por exemplo,
dor articular e/ou muscular, cansaco e depressao. Os pacientes tratados por
periodos prolongados com corticosterdides sistémicos e transferidos para
corticosterdides tépicos devem ser cuidadosamente monitorados quanto a
insuficiéncia adrenal aguda em resposta ao estresse. Nos pacientes que tém asma ou
outras condices clinicas que exijam tratamento com corticosterdide sistémico por
longo prazo, répidas reducdes nas doses de corticosterdide sistémico podem
provocar uma exacerbagao grave dos sintomas.

Os pacientes que estdo usando medicamentos supressores do sistema imune sao
mais suscetiveis a infeccdes do que os individuos sadios. Varicela e sarampo, por
exemplo, podem ter um curso mais sério, ou até mesmo fatal, em criancas ou
adultos usando corticosterdides. Em criancas ou adultos que ndo tenham tido estas
doengas ou ndo tenham sido adequadamente imunizadas, deve-se tomar cuidado
particular para evitar sua exposicdo. Ndo se sabe como a dose, via e duragdo da
administracdo de corticosterdide afetam o risco do desenvolvimento de uma
infeccao disseminada. Em caso de exposicdo a varicela ou ao sarampo, o paciente
deve procurar orientacdo médica adequada para tratamento profildtico.

Gravidez e lactagdo: categoria de risco na gravidez - C.

Nao existem estudos clinicos bem controlados em gestantes.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem orientacao
médica ou do cirurgido dentista.

Ndo se sabe se a ciclesonida é excretada no leite humano. Entretanto, outros
corticosterdides sdo excretados no leite humano. Deve-se tomar cuidado se
Omnaris* for administrado a lactantes.

Omnaris* sé deve ser utilizado quando o beneficio para a mae for considerado
maior que o risco potencial ao feto ou a crianga.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

relacionados com o Omnaris* que foram relatados a uma incidéncia de 1% ou mais
dos pacientes e mais comumente no Omnaris* em relacdo ao placebo foram
epistaxe, desconforto nasal e cefaléia. Nenhum paciente sofreu perfuragdo do septo
nasal ou Ulcera nasal durante o uso em longo prazo de Omnaris*.

Pacientes Pedidtricos com idade de 6 a I | anos :

Foram conduzidos dois estudos clinicos controlados de 2 e |12 semanas de duracdo
que incluiram um total de 1282 pacientes de 6 a || anos de idade com rinite
alérgica, dos quais 913 foram tratados com Omnaris* spray nasal (200 mcg, 100
mcg e 25 mcg de ciclesonida diariamente) e os demais com placebo. A incidéncia
global de eventos adversos para os pacientes tratados com Omnaris* foi
comparavel a observada nos pacientes tratados com o placebo. Estes eventos ndo
diferiram de forma relevante em relacdo a idade, sexo ou raca. Nos estudos clinicos,
1,6% e 2,7% dos pacientes tratados com Omnaris* 200 mcg ou 100 mcg,
respectivamente, descontinuaram devido a eventos adversos; estas taxas foram
menores do que as observadas com o uso do placebo (2,8%). A tabela a seguir
apresenta os eventos adversos ocorridos com uma incidéncia igual ou superior a 3%
e mais freqientemente com Omnaris* 200 mcg e 100 mcg do que com placebo,
independente da relacdo com a droga.

Eventos adversos dos estudos clinicos controlados de 2 a |2 semanas de duracdo
em pacientes com 6 a || anos ou mais com rinite alérgica intermitente ou
persistente.

ATENCAO: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitdveis para comercializagio, efeitos indesejaveis e
nao conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu médico.

Superdose

Criancas

Estudos clinicos controlados demonstraram que os corticosterdides intranasais
podem causar uma redugdo na velocidade de crescimento de pacientes pedidtricos.
Este efeito tem sido observado na auséncia de evidéncia laboratorial de supressao
do eixo hipdfise-hipotdlamo-adrenal (HPA), sugerindo que a velocidade de
crescimento € um indicador mais sensivel de exposicdo sistémica ao corticosterdide
em pacientes pedidtricos do que alguns testes de funcdo do eixo HPA usados
comumente. N3o sdo conhecidos os efeitos a longo-prazo desta redugdo da
velocidade de crescimento associada aos corticosterdides intranasais, incluindo o
impacto final na altura do adulto. O potencial de retomada de crescimento apds
descontinuacio do tratamento com corticosterdide intranasal ndo foi
adequadamente estudado. O crescimento de pacientes pedidtricos em uso de
corticosterdide intranasal, incluindo Omnaris*, deve ser monitorado rotineiramente
(p.ex. através de estadiometria). Os potenciais efeitos sobre o crescimento do
tratamento prolongado devem ser ponderados com os beneficios clinicos obtidos e
a disponibilidade de tratamentos seguros e efetivos alternativos aos corticosterdides.
Para minimizar os efeitos sistémicos dos corticosterdides intranasais, cada paciente
deve receber a menor dose que efetivamente controla seus sintomas.

Pacientes idosos

Os estudos clinicos do Omnaris*® ndo inclufram um ndmero suficiente de individuos
com 65 anos de idade ou mais para determinar se eles respondem de maneira
diferente dos individuos mais jovens. Em geral, a selecao da dose para um paciente
idoso deve ser cuidadosa, normalmente comecando na extremidade inferior da
faixa de dose, considerando a maior freqtiéncia de diminui¢dgo da fungao hepdtica,
renal ou cardiaca e doencas concomitantes ou uso de outras terapias.

Interacdes medicamentosas

Com base em estudos in vitro em microssomos de figado humano, a des-
ciclesonida parece ndo ter potencial inibitério ou de indugdo sobre o metabolismo
de outros medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP450. O potencial
inibidor da ciclesonida nas isoenzimas CYP450 n3o foi estudado. Estudos in vitro
demonstraram que a ligagdo com a proteina plasmética da des-ciclesonida ndo foi
afetada por varfarina ou dcido salicilico, ndo indicando potencial para interacdes
medica- mentosas baseadas em ligacdo protéica.

Em um estudo de interacdo medicamentosa, a co-administracdo de ciclesonida
inalada por via oral e eritromicina oral, um inibidor do citocromo P450 3A4, nao
teve efeito sobre a farmacocinética da des-ciclesonida ou da eritromicina. Em um
outro estudo de interacio medicamentosa, a co-administracdo de ciclesonida
inalada por via oral e cetoconazol oral, um potente inibidor do citocromo P450
3A4, aumentou a exposicdo (AUC) da des-ciclesonida em aproximadamente 3,6
vezes no equilibrio dindmico (steady state), enquanto que os niveis de ciclesonida
permaneceram inalterados. Portanto, o cetoconazol deve ser administrado com
cuidado com ciclesonida intranasal.

Reag¢des adversas a medicamentos

Adultos e Adolescentes (acima de |2 anos de idade):

Em estudos clinicos controlados, um total de 1.524 pacientes com idades de 12
anos ou mais receberam tratamento com ciclesonida administrada por via intranasal.
Em estudos de 2 a 6 semanas de duragdo em pacientes de |2 anos de idade ou
mais, 546 pacientes foram tratados com Omnaris* 200 mcg diariamente e em um
estudo de até | ano de duracdo, 44! pacientes foram tratados com Omnaris* 200
mcg diariamente. A incidéncia global dos eventos adversos para os pacientes
tratados com Omnaris* foi compardvel com a dos pacientes tratados com placebo.
Os eventos adversos ndo diferiram significativamente com base na idade, sexo ou
raca. Aproximadamente 2% dos pacientes tratados com Omnaris* 200 mcg em
estudos clinicos descontinuaram o estudo por causa dos eventos adversos; esta
taxa foi semelhante para os pacientes tratados com placebo.

Os eventos adversos, independentemente da relagdo com o medicamento, que
ocorreram com uma incidéncia de 2% ou mais e mais freqlentemente com o
Omnaris* 200 mcg do que com o placebo em estudos clinicos com 2 a 6 semanas
de duragdo sdo apresentados na tabela a seguir.

Eventos adversos dos estudos clinicos controlados de 2 a 6 semanas de duragao
em pacientes com |2 anos ou mais com rinite alérgica intermitente ou persistente.

Em um estudo de seguranca de longo prazo de 52 semanas que incluiu 663
pacientes adultos e adolescentes (441 tratados com ciclesonida: 227 homens e 436
mulheres) com rinite alérgica persistente, o perfil de eventos adversos no periodo
de tratamento foi semelhante ao perfil de eventos adversos nos estudos de menor
duragdo. Os eventos adversos considerados provavelmente ou definitivamente

Nzo existem dados disponiveis sobre os efeitos de superdose aguda ou cronica
com Omnaris* . Devido a baixa biodisponibilidade sistémica, é improvavel que a
superdose aguda exija qualquer terapia exceto observacdo cuidadosa. Uma dose
oral Unica de até 10 mg de ciclesonida em voluntarios sadios foi bem tolerada e os
niveis séricos de cortisol permaneceram virtualmente inafterados em comparagao
com o tratamento com placebo. A superdose crénica com qualquer corticosterdide

pode resultar em sinais ou sintomas de hipercorticismo (consulte Adverténcias).

Armazenagem
Armazenar a temperatura ambiente (entre |5 e 30°C). Agitar suavemente antes do
uso. Nao aspergir nos olhos.
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