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NOEX®
(budesonida)

Suspens&o em spray nasal

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES:

Suspensdo em spray nasal de 32 mcg/dose. Embalagem com frasco contendo 120 doses.
Suspensao em spray nasal de 64 mcg/dose. Embalagem com frasco contendo 120 doses.

USO NASAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS

COMPOSICAO:
Cada dose contem:
DUAESONIAA ... 32 ou 64 mcg
Lo (o[0T ] (S g.s.p. 1 dose

*Excipientes: cloreto de sédio, polissorbato 80, celulose microcristalina, carmelose sodica, edetato dissddico,
propilenoglicol, &cido cloridrico, hidréxido de sddio e agua destilada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Noex® (budesonida) ¢ indicado para pacientes com rinites nao-alérgica e alérgica perenes e alérgica sazonal,
tratamento de polipo nasal e prevencdo de pélipo nasal apos polipectomia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Rinite

A budesonida uma vez ao dia é efetiva no tratamento de rinite sazonal e perene em adultos e criangas, como
demonstrado pelos resultados de estudos randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo. A budesonida
possui um rapido inicio de acdo, com efeitos significativos em sintomas especificos apds 3-5 horas, com eficacia
geral atingida muito rapidamente em 7 horas. A budesonida também possui duragdo de a¢éo prolongada,
permitindo a administracdo diaria Gnica (DAY J et al.Am J Rhinol 1997; 11:77; PEDERSEN S et al. Ann
Allergy Asthma Immunol.1998; 81:128)

Rinite alérgica sazonal

Na rinite sazonal diversos estudos clinicos suportam a efetividade de budesonida em dosagens de 32-64 mcg 1-2
doses em cada narina, administrado inicialmente em uma dose inicial maior e depois ajustado para a dose de
manutencdo minima (DAY J et al. Am J Rhinol 1997; 11:77, MELTZER E. Ann Allergy Asthma Immunol
1998; 81:128). Por exemplo, em um estudo em pacientes com rinite alérgica sazonal induzida por ambroésia, 64
mcg de budesonida uma vez ao dia foi dose minima efetiva durante a estagéo de polinizagcdo (CRETICOS P et
al. Allergy Asthma Proc 1998; 19:285). A melhora significativa devida ao tratamento com budesonida foi
demonstrada em avaliacéo de qualidade de vida (OSTINELLI J et al. J Allergy Clin Immunol 1998; 101: S97).

Rinite alérgica perene

A budesonida é também bem documentada na rinite perene com alivio de sintomas como, por exemplo,
obstrucdo nasal, coriza, espirros, prurido nasal e melhoria na saude relacionada ao escore de qualidade de vida
(DAY Jet al. J Allergy Clin Immunol 1998; 102:902, MELTZER E. Ann Allergy Asthma Immunol 1998;
81:128, STAHL E et al. J Allergy Clin Immunol 2000; 105(1): S94 (abstract 279)).

Rinite perene n&o-alérgica

Rinite perene ndo-alérgica é caracterizada por sintomas nasais persistentes que ndo resultam de eventos
imunopatoldgicos mediados por IgE. O diagnostico da rinite ndo alérgica é frequentemente um diagndstico de
exclusdo, quando uma etiologia alérgica pode ser substanciada por testes diagndésticos. Os sintomaos podem ser
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similares a rinite alérgica, mas com menor quantidade de prurido nasal, de nimero de episodios de espirros e
gueixas conjuntivais. Rinite vasomotora e rinite ndo-alérgica eosinofilica sdo causas comuns.

Budesonida mostrou ser eficaz em estudos clinicos (até 12 meses) demonstrando sintomas nasais reduzidos em
doses de 200 - 400 mcg. Em estudos em pacientes com rinite ndo-alérgica perene, uma reducéo de secrecéo nasal
induzida por metacolina e escores de sintomas foi demonstrada (MALM L et al. Allergy 1981; 36 (3):209). Em
estudos de 12 meses, com dosagem de 400 mcg uma vez ao dia, reduziu efetivamente todos os sintomas nasais
mensurados por escalas de pontuagéo de 4 pontos incluindo rinoscopia (SYNNERSTAD B et al. Br J Clin Pract.
1996; 50(7):363). Em um estudo de 6 meses de eficacia e 12 meses de seguranca, no qual a maioria dos
pacientes possuiam rinite perene ndo-alérgica, tratamento efetivo e seguro foram concluidos na dosagem de 200-
400 mcg uma vez ao dia (LINDQVIST N et al. Eur J Respir Dis 1982; 63 (Suppl 122):270; LINDQVIST N et al.
Allergy 1986; 41(3):179).

Um efeito significativo foi também confirmado em um estudo de 12 meses em comparagdo com cetirizina
(RINNE J et al. J Allergy Clin Immunol. 2002; 109(3):426).

Tratamento de pélipos nasais. Prevencéo de pélipos nasais ap6s polipectomia

Pélipos nasais causam obstrucédo nasal e sintomas relacionados, como hiper-reatividade nasal ndo especifica,
rinorreia, espirros e perda do olfato. A maioria dos casos de p6lipos nasais responde bem ao tratamento de
glicocorticosteroides nasais. Uma estratégia terapéutica combinada com cirurgia e tratamento com
glicocorticosteroides nasais é comumente praticada. Apds a remogdo cirdrgica dos p6lipos nasais, polipose nasal
sintom@tica pode reocorrer.

Diversos estudos controlados demonstraram que budesonida reduz o tamanho dos p6lipos, melhora os sintomas
nasais e reduz a frequéncia de recorréncia de cirurgias (LILDHOLDT T et al.Archives of Otolaryngology - Head
and Neck Surgery 1997; 123:595; RUHNO J et al. J Allergy Clin Immunol 1990;86:946-53; TOS M et al. Am J
Rhinol 1998; 12:183).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

A budesonida é um glicocorticosteroide com grande efeito anti-inflamatério local.

O mecanismo de agao exato dos glicocorticosteroides no tratamento da rinite ndo esta totalmente elucidado.
Ac0es anti-inflamatdrias, como a inibigéo da libera¢do do mediador inflamatorio e das respostas imunes
mediadas pela citocina sdo provavelmente importantes. A poténcia intrinseca da budesonida, medida como a
afinidade pelo receptor de glicocorticoide, é cerca de 15 vezes maior que da prednisolona.

Um estudo clinico em rinite sazonal comparando budesonida intranasal e oral com placebo mostrou que o efeito
terapéutico da budesonida pode ser totalmente explicado pela acéo local.

A budesonida, administrada profilaticamente, demonstrou ter efeito protetor contra a eosinofilia e a
hiperresponsividade induzidas por provocacao nasal.

Nas doses recomendadas, a budesonida ndo causa qualquer alteracdo clinica importante, nem nos niveis de
cortisol plasmético basal, nem na resposta a estimulacdo com hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) em
pacientes com rinite. Entretanto, supressao dose-relacionada do cortisol plasmético e urinério tem sido observada
em voluntarios sadios apds um curto periodo de administragdo de budesonida.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéo

A disponibilidade sistémica da budesonida a partir da budesonida, com referéncia a dose medida, € de 33%. Em
adultos, a concentracdo plasmatica maxima apds a administracdo de 256 mcg de budesonida € de 0,64 nmol/L e
é alcancada em 0,7 horas (42 minutos). A area sob a curva de concentracdo plasmatica versus tempo (AUC) ap6s
administracéo de 256 mcg de budesonida é 2,7 nmol.h/L em adultos.

Distribuicdo
A budesonida tem um volume de distribui¢do de aproximadamente 3 L/kg. A taxa de ligagdo as proteinas
plasmaéticas é em média 85-90%.

Biotransformacéo

A budesonida sofre um extenso grau de biotransformacao hepatica (aproximadamente 90%) na primeira
passagem pelo figado para metabélitos com baixa atividade glicocorticosteroide. A atividade
glicocorticosteroide dos principais metabélitos, 6-beta-hidroxibudesonida e 16-alfa-hidroxiprednisolona, é
menor que 1% da atividade da budesonida. O metabolismo da budesonida é mediado principalmente pela
CYP3A, uma subfamilia do citocromo P450. A budesonida ndo sofre inativagdo metabdlica local no nariz.
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Eliminacdo

Os metabdlitos séo excretados como tal ou na forma conjugada, principalmente pela via renal. Nao foi detectada
budesonida integra na urina. A budesonida tem alta depuracéo sistémica (aproximadamente 1,2 L/min) e a meia-
vida plasmatica ap6s administracdo intravenosa é de 2-3 horas.

Linearidade
A cinética da budesonida é proporcional as doses clinicamente relevantes.

Criancas

A AUC apés administracdo de 256 mcg de budesonida, é 5,5 nmol.h/L em criangas, indicando uma exposicao
sistémica maior ao glicocorticosteroide em criancas do que em adultos. Esta diferenca observada na
farmacocinética entre adultos e criangas, contudo, ndo resulta em efeitos sistémicos mais pronunciados, nem em
aumento da frequéncia de reagdes adversas.

Dados de seguranca pré-clinica

Resultados de estudos de toxicidade aguda, subaguda e crdnica, mostraram que os efeitos sistémicos da
budesonida, como reducdo de ganho de peso e atrofia dos tecidos linfoides e do cértex adrenal, sdo menos graves
ou similares aos observados ap6s administracdo de outros glicocorticosteroides.

A budesonida, avaliada em seis diferentes sistemas de teste, ndo mostrou efeito mutagénico ou clastogénico.
Um aumento da incidéncia de gliomas cerebrais de ratos machos em um estudo de carcinogénese ndo pdde ser
verificado em um “repeat study”, no qual incidéncia de gliomas ndo diferiu entre qualquer um dos grupos com
tratamento ativo (budesonida, prednisolona, triancinolona acetonida) e grupo controle.

AlteracGes hepaticas (neoplasias hepatocelulares primérias) encontradas em ratos no estudo original de
carcinogénese foram observadas novamente em um “repeat study” com budesonida, assim como com 0s
glucocorticéides de referéncia. Estes efeitos sdo mais provavelmente relacionados a um efeito do receptor e,
portanto, representam um efeito de classe.

A experiéncia clinica disponivel mostra que ndo ha indicacfes de que a budesonida ou outros
glicocorticosteroides induzam gliomas no cérebro ou neoplasmas hepatocelulares primérios no homem.

4. CONTRAINDICACOES
Historico de hipersensibilidade a budesonida ou a qualquer componente da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O uso de doses excessivas ou o tratamento em longo prazo com glicocorticosteroides pode levar ao aparecimento
de sinais ou sintomas de hipercorticismo, supressao da funcéo hipotalamo-hipdfise-adrenal e/ou inibigdo do
crescimento em criancas.

Os efeitos em longo prazo dos glicocorticosteroides nasais em criangas ndo sdo totalmente conhecidos. O médico
deve acompanhar de perto o crescimento das criangas recebendo glicocorticosteroides por tempo prolongado por
qualquer via e avaliar os beneficios do tratamento de glicocorticosteroides e a possibilidade de inibicdo do
crescimento.

A funcdo hepética reduzida pode afetar a eliminag¢do dos glicocorticosteroides. A farmacocinética da budesonida
intravenosa, entretanto, é similar em pacientes cirréticos e em individuos sadios. A farmacocinética apés a
ingestdo oral da budesonida foi alterada devido ao comprometimento da fungéo hepética, como evidenciado pelo
aumento da disponibilidade sistémica. Entretanto, esse fato é de importéncia clinica limitada para a budesonida,
pois, ap6s a inalagdo nasal, a contribuicdo oral para a disponibilidade sistémica é relativamente pequena.

Pode ser necessaria especial atencdo aos pacientes com tuberculose pulmonar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir autos e operar maquinas
Noex® (budesonida) néo afeta a habilidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

Uso durante a gravidez e lactacéo

Resultados de estudos epidemioldgicos prospectivos e experiéncia pos-comercializagdo indicam que ndo ha
aumento do risco de ma formagao com o uso de budesonida intranasal ou inalada durante todo o periodo de
gestacdo, inclusive na fase inicial.

Assim como outros farmacos a administracdo de budesonida durante a gravidez requer que os beneficios para a
mée sejam avaliados contra os riscos para o feto.

A budesonida é excretada no leite materno. Entretanto, em doses terapéuticas, Noex® (budesonida) néo tem
efeito no lactente. Noex® (budesonida) pode ser usado durante a lactagéo.
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Categoria de risco na gravidez: B
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Noex® (budesonida) ndo deve entrar em contato com os olhos. Caso isto ocorra, enxague os olhos imediatamente
com agua.

Criancas
As criangas somente devem utilizar Noex® (budesonida) sob supervisao de um adulto para assegurar que a dose
seja corretamente administrada e esteja de acordo com a prescri¢do do médico.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo foi observada interagdo da budesonida com qualquer farmaco usado para o tratamento da rinite.

O metabolismo da budesonida é mediado principalmente pela CYP3A, uma subfamilia do citocromo P450.
Portanto, inibidores desta enzima, como o cetoconazol, podem aumentar a exposicgao sistémica a budesonida. No
entanto, o uso concomitante de cetoconazol com budesonida por periodos mais curtos tem importancia clinica
limitada.

A cimetidina nas doses recomendadas tem efeito discreto, mas clinicamente insignificante sobre a
farmacocinética da budesonida oral.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C). Proteger da luz. Sempre colocar a tampa protetora apés o
uso.

O prazo de validade deste medicamento é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do produto: suspensdo homogénea branca.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
A dose deve ser individualizada e titulada para a menor dose necessaria para a manutencdo do controle dos
sintomas.

Posologia

Rinites

Adultos, idosos e criangas a partir de 6 anos: recomenda-se iniciar com dose de 256 mcg /dia (2 aplicacBes de
64 mcg em cada narina ou 4 aplica¢des de 32 mcg em cada narina). A dose pode ser administrada 1 vez ao dia
pela manha, ou dividida em 2 administra¢des, pela manha e & noite.

N&o h& dados indicando que uma dose diéria superior a 256 mcg aumentaria a eficacia.

Em pacientes com rinite alérgica sazonal e perene, a budesonida demonstrou melhora nos sintomas nasais (vs.
placebo) em até 10 horas ap6s a primeira dose. Isto € baseado em dois estudos de grupos paralelos, duplos cegos,
placebo-controlados, randomizados, sendo que um realizado com pacientes com rinite alérgica sazonal, expostos
ao polen da Erva-de-Santiago em uma Unidade de Exposi¢do Ambiental (UEA) e o outro, um estudo
multicéntrico de quatro semanas em pacientes com rinite alérgica perene.

Depois que o efeito clinico desejado é obtido, geralmente dentro de 1-2 semanas, a dose de manutencéo deve ser
reduzida & menor dose necesséria para o controle dos sintomas. Estudos clinicos sugerem que uma dose de
manutenc¢do de 32 mcg em cada narina pela manha pode ser suficiente em alguns pacientes.

NOTA: O tratamento da rinite sazonal, sempre que possivel, deve ser iniciado antes da exposi¢ao aos alérgenos.
Algumas vezes, pode ser necessario tratamento concomitante para controlar os sintomas oculares causados pela
alergia.

Tratamento ou prevencao de pélipos nasais
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A dose recomendada é de 256 mcg /dia (2 aplica¢Bes de 64 mcg em cada narina ou 4 aplicagdes de 32 mcg em
cada narina). A dose pode ser administrada 1 vez ao dia pela manh@, ou dividida em 2 administragdes, pela
manhd e a noite.

Quando o efeito clinico desejado for obtido, a dose de manutencgdo deve ser reduzida a menor dose necessaria ao
controle dos sintomas.

Modo de usar:
Leia cuidadosamente as instrugdes de uso de Noex® (budesonida), sequindo-as corretamente.

1) Antes de usar, assoe seu nans suavemente.

2) Agite o frasco e entdo remova 3 tampa protetora do apheador.
Semure o frasco na posigio vertical com o dede médio & o indicador
sobre o aphicador e o polegar pa base do frasco.

3) Antes de vzar Noex® (ndesomda) pela primens vez ou apos 24
horas, a valvula deve ser carregada. Para 1550, pressione o aphicador
na posigic vertical com o dedos indicador & madio, até que uma
mushora fima e bomogénea seja hberada.

4) Pressione wma das nanmas com o dedo mdicador e na oubra
imireduza a ponta do aphcader na posigio vertical (com o bico para
cima), confiorme indicado na figura 2o lado, pressionando o aphicador
o mimners de veres mdicado pelo sen medico. Mio melinar 2 cabaga
para trds no momento da aphcacio.

5) Betire o aphcador da nanna e resprre pela boca

6) Eepetir na cutra nanna o mesmo procedimento.

T) Limpe o aphcador com uwm lengo de papel, recoloque a tampa
protetora do aplicador e feche o frasco adequadamente. Mantenha o
frasco em pé. Nao conpelar.

Nunca se deve emprestar o spray nasal para outra pessoa.

Limpeza: limpe as partes plasticas regularmente. Lave o bico do aplicador com agua. Seque e cubra com a
tampa protetora.

NAO RETIRAR O APLICADOR.

N&o se deve usar objetos perfurantes para tentar aumentar a saida do produto do aplicador. A abertura é
padronizada para garantir a dosagem correta.

9. REACOES ADVERSAS
Comum (>1/100 e <1/10):
- AlteracBes Respiratdria, Toracica e no Mediastino: secre¢do hemorragica e epistaxe, irritagcdo nasal.

Incomum (>1/1000 e <1/100):
- AlteracGes no Sistema Imunolégico: reacdes de hipersensibilidade imediata e tardia incluindo urticéria,
exantema, dermatite, angioedema e prurido.
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Muito rara (<1/10000):

- Alteracdes respiratoria, toracica e no mediastino: ulceragdes da membrana da mucosa e perfuracédo de septo
nasal;

- Alteracg@es no Sistema Imunologico: reagdo anafilatica.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

N4o é esperado que a superdosagem aguda com Noex® (budesonida), seja um problema clinico, mesmo em
doses excessivas.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

M.S.: 1.0043.0036

Farm. Resp.: Dra. S6nia Albano Badar6 — CRF-SP 19.258

EUROFARMA LABORATORIOS S.A.

Av. Vereador José Diniz, 3.465 - S&o Paulo - SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92

Industria Brasileira

LOGO CENTRAL DE ATENDIMENTO EUROFARMA COM TEL 0800 704 3876.

Venda sob prescricdo médica.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela ANVISA em 07/02/2014.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletronica Dados da peticao/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula | Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente expediente aprovagéo (VPIVP relacionadas
S)
10457 -
09/02/2015 N&o SIMILAR - N&o N&o Né&o N&o N&o VPS Suspensdo em
aplicavel Inclusao aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel | aplicavel spray nasal
Inicial de
Texto de Bula 32 mcg/dose
- RDC 60/12 64 mcg/dose
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