FICHA TECNiIcA MOMETAX®-N

Mometasona 50 mcg / dosis
Suspension para pulverizacién nasal
(Spray Nasal)

COMPOSICION

Cada dosis contiene:
Mometasona Furoato 50 mcg
Excipientes c.s

INDICACIONES

o Tratamiento de la rinitis alérgica
MOMETAX-N Spray nasal esta indicado para el tratamiento
de los sintomas nasales de la rinitis alérgica perenne y
estacional en pacientes adultos y nifios mayores de 2 afios
de edad.

o Tratamiento de la congestion nasal asociada con rinitis
alérgica estacional
MOMETAX-N Spray nasal esta indicado para el alivio de la
congestion nasal asociada con la rinitis alérgica estacional
en pacientes adultos y nifios mayores de 2 afios de edad.

e Profilaxis de la rinitis alérgica estacional
MOMETAX-N Spray nasal esta indicado para la profilaxis de
los sintomas nasales de la rinitis alérgica estacional en
pacientes adultos y adolescentes mayores de 12 afios.

e  Tratamiento de pdlipos nasales
MOMETAX-N Spray nasal esta indicado para el tratamiento
de podlipos nasales en pacientes mayores de 18 afios de
edad.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
Dosis:

e Tratamiento de rinitis alérgica

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad:

La dosis recomendada para el tratamiento de los sintomas
nasales de la rinitis alérgica perenne y estacional es 2
pulverizaciones (50 mcg de mometasona furoato en cada
pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total de 200 mcg).

Nifios de 2 a 11 afios de edad:

La dosis recomendada para el tratamiento de los sintomas
nasales de la rinitis alérgica perenne y estacional es de 1
pulverizacion (50 mcg de mometasona furoato en cada
pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total de 100 mcg).

o Tratamiento de la congestion nasal asociada con rinitis
alérgica estacional

Adultos y adolescentes mayores de 12 afos de edad:

La dosis recomendada para el tratamiento de la congestion
nasal asociada con la rinitis alérgica estacional es de 2
pulverizaciones (50 mcg de mometasona furoato en cada
pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total de 200 mcg).

Nifios de 2 a 11 afios de edad:

La dosis recomendada para el tratamiento de la congestion
nasal asociada con la rinitis alérgica estacional es 1
pulverizacion (50 mcg de mometasona furoato en cada
pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total de 100 mcg).

e Profilaxis de la rinitis alérgica estacional

Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad:

La dosis recomendada para el tratamiento profilactico de los
sintomas nasales de rinitis alérgica estacional es de 2
pulverizaciones (50 mcg de mometasona furoato en cada
pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total de 200 mcg).
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En pacientes con un alérgeno estacional conocido que
precipita sintomas nasales de rinitis alérgica estacional, se
recomienda la profilaxis con MOMETAX® — N (200 mcg/dia)
2 a 4 semanas antes del inicio anticipado de la temporada
de polen.

¢ Tratamiento de pdlipos nasales

Adultos mayores de 18 afios de edad:

La dosis recomendada para el tratamiento de pdlipos
nasales es de 2 pulverizaciones (50 mcg de mometasona
furoato en cada pulverizacion) en cada fosa nasal dos veces
al dia (dosis diaria total de 400 mcg). Una dosis de 2
pulverizaciones (50 mcg de mometasona furoato en cada
pulverizacion) en cada fosa nasal una vez al dia (dosis diaria
total de 200 mcg) también es efectiva en algunos pacientes.

Forma de Administracion:

Preparacioén inicial del aplicador: La primera vez que se utilice el
aplicador, agite el envase, retire la tapa, coloque sus dedos indice y
anular sobre las aletas del mismo y el pulgar en el fondo del envase, y
accione el aplicador nasal (6 a 7 veces) hasta observar un spray fino,
de esa manera la bomba dosificadora quedara lista para su uso. Esta
operacion debera repetirse si el aplicador quedara sin utilizar 14 dias
0 mas.

Administracion:

1. Limpie bien su nariz de secreciones

2. Agite el envase suavemente y retire la tapa del aplicador.

3. Incline la cabeza hacia adelante, tape una fosa nasal con su
dedo pulgar e introduzca suavemente el aplicador en la otra.

4. Inspire suavemente por la nariz a la vez que acciona el
aplicador, presionando sus dedos indice y anular sobre las
aletas del mismo y el pulgar en el fondo del envase. Evite
pulverizar sobre el tabique nasal.

5. Espire por la boca y repita esta operacion en la otra fosa
nasal.

6. Limpie el aplicador con un pafiuelo o con un papel tisu y
coloque la tapa del mismo.

Ver cuadro anexo 1.

Limpieza del aplicador:

Al menos una vez por semana remueva el aplicador del frasco, tirando
del mismo suavemente hacia arriba, lavelo con agua tibia, déjelo secar
en un lugar calido (evitando el exceso de calor), y coléquelo
nuevamente en el frasco junto a su tapa.

Si el orificio del aplicador se llegara a tapar, no lo destape con una
aguja u otro elemento punzante, retirelo del frasco y déjelo sumergido
en agua tibia por unos minutos. Luego coléquelo bajo un chorro de
agua tibia, déjelo secar y coléquelo nuevamente en el frasco junto a su
tapa.

CONTRAINDICACIONES

MOMETAX® — N esta contraindicado en pacientes hipersensibles a
mometasona o algun componente de la formulacién (ver lista de
excipientes)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Efecto local — nasal

Epistaxis

En estudios clinicos, la epistaxis se observd mas frecuentemente en
pacientes con rinitis alérgica que usaron mometasona furoato en spray
nasal respecto de quienes recibieron solo placebo.

Infeccién por candida

En estudios clinicos con mometasona furoato spray nasal, el
desarrollo de infecciones localizadas por Candida albicans en la nariz
y la faringe fueron descritos. Cuando se desarrolla un infeccién de este
tipo, el uso de MOMETAX® — N spray nasal debe ser descontinuado
e instaurar un tratamiento local apropiado o sistémicos si es necesario.

Perforacion del tabique nasal

Se han descrito casos de perforacion del tabique nasal después de la
aplicacién intranasal de corticosteroides. Como con cualquier
tratamiento tépico a largo plazo de la cavidad nasal, los pacientes que
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usan mometasona furoato spray nasal durante varios meses o mas
deben examinarse periédicamente para detectar posibles cambios en
la mucosa nasal.

Cicatrizacién de Heridas

Debido al efecto inhibitorio de los corticosteroides sobre la
cicatrizacion de heridas, los pacientes que han experimentado Ulceras
recientes del tabique nasal, cirugia nasal o trauma nasal no deben
usar un corticosteroide nasal hasta que se haya producido la
cicatrizacion.

Glaucoma y cataratas

Los corticosteroides nasales e inhalados pueden desarrollar glaucoma
y/o cataratas. Por lo tanto, una monitorizacion estrecha se justifica en
pacientes con un cambio en la visién o con una historia de aumento de
la presion intraocular, glaucoma y/o cataratas.

Se evalud el glaucoma y la formacién de cataratas en un estudio
clinico controlado de 12 semanas de duracién y un estudio no
controlado de 12 meses de duracién, en pacientes tratados con
mometasona furoato spray nasal, 50 mcg a 200 mcg/dia, usando
mediciones de presion intraocular y examen con lampara de
hendidura. No se observé ningin cambio significativo respecto a la
linea de base en las mediciones de la presion intraocular para los 141
pacientes tratados con mometasona furoato spray nasal en el estudio
de 12 semanas, en comparacién con los 141 pacientes tratados con
placebo. También, no se observé ningln paciente con mometasona
furoato spray nasal que haya desarrollado una elevacién significativa
de la presion intraocular o cataratas en este estudio de 12 semanas.
Del mismo modo, no se observé ningiin cambio significativo respecto a
la linea de base en las mediciones de la presiéon intraocular para los
139 pacientes tratados con mometasona furoato spray nasal en el
estudio de 12 meses, asimismo, no se detectaron cataratas en estos
pacientes. Sin embargo, los corticosteroides nasales e inhalados se
han asociado con el desarrollo de glaucoma y/o cataratas.

Reaccion de hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad que incluyen casos
de sibilancias después de la administracion nasal de mometasona
furoato spray nasal (ver Contraindicaciones).

Inmunosupresion

Los pacientes que usan medicamentos que suprimen el sistema
inmune son mas susceptibles a infecciones que los individuos sanos.
La varicela y el sarampion, por ejemplo, pueden tener un curso mas
grave o incluso fatal en nifios no inmunes o en adultos que no han
desarrollado estas enfermedades, se debe tener especial cuidado para
evitar la exposicion. No se conoce cémo la dosis, la ruta y la duracién
de la administracion de corticosteroides afectan el riesgo de
desarrollar una infeccién diseminada. La contribucion de la
enfermedad subyacente y/o el tratamiento previo con corticosteroides
al riesgo tampoco es conocido. Si se expone a la varicela, la profilaxis
con inmunoglobulina de varicela zoster (VZIG) puede estar indicada.
Si se expone al sarampién, la profilaxis con inmunoglobulina
intramuscular (IG) combinada puede estar indicada. (Vea los folletos
correspondientes para obtener informacion completa sobre la
prescripcion de VZIG e IG.) Si se desarrolla la varicela, se puede
considerar el tratamiento con agentes antivirales.

Los corticosteroides deben ser usados con precaucion o no ser
tratadas en pacientes con tuberculosis activa o quiescente, infeccion
del tracto respiratorio, infecciones fungicas, bacterianas, sistémicas
virales no tratadas o herpes simple ocular debido al empeoramiento
potencial de estas infecciones.

Efecto en el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal

Hipercorticismo y supresién suprarrenal

Cuando se usan esteroides intranasales a dosis superiores a las
recomendadas o en individuos susceptibles a las dosis recomendadas,
pueden aparecer efectos sistémicos de corticosteroides tales como
hipercorticismo y supresion adrenal. Si estos cambios ocurren, la dosis
de mometasona furoato spray nasal debe descontinuarse lentamente,
de acuerdo con los procedimientos aceptados para suspender la
terapia oral con corticosteroides.

Efecto sobre el crecimiento

Los corticosteroides pueden causar una reduccién en la velocidad de
crecimiento cuando se administran a pacientes pediatricos. Monitorear
el crecimiento de forma rutinaria a los pacientes pediatricos que
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reciben mometasona furoato spray nasal. Para minimizar los efectos
sisttmicos de los corticosteroides intranasales, incluyendo
mometasona furoato spray nasal, titular la dosis de cada paciente a la
dosis mas baja que controla eficazmente los sintomas.

INTERACCIONES

No se han realizado estudios de interaccién farmacoldgica de
mometasona furoato spray nasal 50 mcg.

Inhibidores del citocromo P450 3A4: Los estudios han demostrado
que mometasona furoato es metabolizado ampliamente en el higado
de todas las especies investigadas y sufre un metabolismo extenso
produciendo multiples metabolitos. Los estudios in vitro han
confirmado el papel principal del citocromo CYP 3A4 en el
metabolismo de mometasona. La coadministracién con ketoconazol,
un inhibidor potente del CYP 3A4, puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de mometasona (ver Propiedades
farmacoldgicas).

USO EN POBLACIONES ESPECIALES

Embarazo

Efectos Teratogénicos: Categoria C: No hay estudios adecuados y
bien controlados en mujeres embarazadas.

Al igual que otros corticosteroides, durante el embarazo se debe usar
mometasona furoato spray nasal sélo si los beneficios potenciales
justifican el riesgo potencial para el feto. Experiencia con
corticosteroides orales, desde su introduccion a los efectos
farmacoldgicos, opuesto a los fisiolégicos, sugiere que los roedores
son mas propensos a los efectos teratogénicos. Ademas, debido al
aumento natural de la produccion de corticosteroides durante el
embarazo, la mayoria de las mujeres requieren una menor dosis de
corticosteroides exdgenos y muchos no necesitaran tratamiento con
corticosteroides durante el embarazo.

En ratones, mometasona furoato causé paladar hendido a dosis
subcutdneas (menos que el MRDID en adultos en una base de
mcg/m2). La supervivencia fetal se redujo aproximadamente 2 veces
la IDMDD en adultos sobre la base de mcg/m? No se observd
toxicidad a menos del MRDID en adultos en una base de mcg/mZ.

En ratas, mometasona furoato produjo hernia umbilical a dosis
dérmica topica en aproximadamente 10 veces el MRDID en adultos
sobre una base de mcg/m2.

Una dosis dérmica tépica de aproximadamente 6 veces el MRDID en
adultos en una base de mcg/m? produjo retrasos en la osificacion, pero
no se produjeron malformaciones.

En conejos, mometasona furoato caus6 malformaciones multiples (por
ejemplo, patas delanteras flexionadas, agenesia de vesicula biliar,
hernia umbilical e hidrocefalia) a dosis dérmica tépica de
aproximadamente 6 veces el MRDID en adultos sobre una base de
mcg/m? En un estudio oral, mometasona furoato aumento las
reabsorciones y causé malformaciones de paladar hendido y/o cabeza
(hidrocefalia o cabeza con cupula) en aproximadamente 30 veces el
MRDID en adultos en una base de mcg/m2. Aproximadamente 110
veces el MRDID en adultos sobre una base de mcg/m2, la mayoria de
las camadas fueron abortadas o reabsorbidas. No se observo
toxicidad en aproximadamente 6 veces la MRDID en adultos en una
base de mcg/m2.

Cuando las ratas recibieron dosis subcutaneas de mometasona
furoato durante el embarazo o durante las Ultimas etapas del
embarazo, una dosis menor que el MRDID en adultos en una base de
mcg/m2 caus6 trabajo prolongado y dificil y redujo el numero de
nacidos vivos y la supervivencia.

Efectos no teratogénicos: El hipoadrenalismo puede ocurrir en nifios
nacidos de mujeres que reciben corticosteroides durante el embarazo.
Estos recién nacidos deben ser cuidadosamente monitoreados.

Lactancia

No se sabe si mometasona furoato se excreta en la leche humana.
Debido a que otros corticosteroides se excretan en la leche humana,
se debe tener precaucion cuando se usa MOMETAX-N Spray nasal en
mujeres que dan de lactar.

Pediatria
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Se ha establecido la seguridad y eficacia de mometasona furoato
spray nasal 50 mcg para la rinitis alérgica en nifios de 12 afios de
edad y mayores (ver reacciones adversas y estudios clinicos). El uso
de mometasona furoato spray nasal para la rinitis alérgica en
pacientes pediatricos de 2 a 11 afios de edad se apoya en los datos
de seguridad y eficacia de los estudios clinicos. Setecientos veinte
(720) pacientes de 3 a 11 afios de edad con rinitis alérgica fueron
tratados con 50 mL de mometasona furoato en dosis diaria de 100
mcg en total, en ensayos clinicos controlados (ver Reacciones
Adversas y Estudios Clinicos). Veintiocho (28) pacientes de 2 a 5 afios
de edad con rinitis alérgica fueron tratados con mometasona furoato
spray nasal (100 mcg de dosis diaria total) en un ensayo controlado
para evaluar la seguridad (ver Reacciones Adversas). No se ha
establecido la seguridad y eficacia de mometasona furoato spray nasal
para la rinitis alérgica en nifios menores de 2 afios de edad.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de mometasona furoato
spray nasal para el tratamiento de pdlipos nasales en nifios menores
de 18 afios de edad. Se realizé un ensayo de 4 meses para evaluar la
seguridad y la eficacia de mometasona furoato spray nasal en el
tratamiento de polipos nasales en pacientes pediatricos de 6 a 17 afios
de edad. El objetivo principal del estudio fue evaluar la seguridad; los
parametros de eficacia se recogieron como criterios de valoracion
secundarios. Un total de 127 pacientes con poélipos nasales fueron
asignados al azar a placebo o mometasona furoato spray nasal a
dosis de 100 mcg una vez o dos veces al dia (pacientes de 6 a 11
afios de edad) o 200 mcg una o dos veces al dia (pacientes de 12 a 17
afios de edad). Los resultados de este estudio no apoyan la eficacia
de mometasona furoato spray nasal en el tratamiento de pdlipos
nasales en pacientes pediatricos. Los eventos adversos reportados en
este ensayo fueron similares a los eventos adversos reportados en
pacientes de mayores de 18 afios de edad con pdlipos nasales.

Los estudios clinicos controlados han demostrado que los
corticosteroides intranasales pueden causar una reduccion en la
velocidad de crecimiento en pacientes pediatricos. Este efecto se ha
observado en ausencia de evidencia de pruebas de laboratorio en la
supresion del eje pituitaria-adrenal-hipotalamo (HPA), lo que sugiere
que la velocidad de crecimiento es el indicador mas sensible de la
exposicién sistémica de corticosteroides en pacientes pediatricos, en
lugar de algunas pruebas de uso comun de la funcién del eje HPA. Los
efectos a largo plazo de la reduccién en la velocidad de crecimiento
asociada con corticosteroides intranasales, incluyendo el impacto
sobre la estatura adulta final, son desconocidos. No se ha estudiado
adecuadamente el potencial de "recuperaciéon” del crecimiento tras la
suspension del tratamiento con corticosteroides intranasales. El
crecimiento de pacientes pediatricos que reciben corticosteroides
intranasales, incluyendo mometasona furoato spray nasal, deben ser
controlados de forma rutinaria (por ejemplo, a través de
estadiometria). Los efectos potenciales del crecimiento del tratamiento
prolongado deben ponderarse en comparacion con los beneficios
clinicos obtenidos y la disponibilidad de métodos seguros y eficaces
alternativas de tratamiento sin corticosteroides. Para minimizar los
efectos sistémicos de los corticosteroides intranasales, incluyendo
mometasona furoato spray nasal, cada paciente debe ser titulado a su
dosis efectiva mas baja.

Un estudio clinico para evaluar el efecto de mometasona furoato spray
nasal 50 mcg (100 mcg de dosis diaria total) en la velocidad de
crecimiento se ha llevado a cabo en pacientes pediatricos de 3 a 9
afios de edad con rinitis alérgica. No se observo ningun efecto
estadisticamente significativo sobre la velocidad de crecimiento para
mometasona spray nasal 50 mcg en comparacién con placebo
después de un afio de tratamiento. No se observé evidencia de
supresién del eje HPA clinicamente relevante después de 30 minutos
de infusién de cosintropina.

El potencial de mometasona furoato spray nasal 50 mcg para causar
la supresion del crecimiento en pacientes susceptibles o cuando se
administra a dosis mas altas no puede ser descartado.

Geriatrico

Un total de 280 pacientes mayores de 64 afos de edad con rinitis
alérgica o pdlipos nasales (edad de 64 a 86 afios) han sido tratados
con mometasona furoato spray nasal 50 mcg hasta por 3 6 4 meses,
respectivamente. Las reacciones adversas reportadas en esta
poblacién fueron similares en la clasificacion e incidencia a las
reportadas por pacientes mas jovenes.

LABORATORIOS SIEGFRIED PERU

LABORATORIOS
. SIEGFRIED

» Av. Ricardo Palma 648, Miraflores. Lima - Perd

Insuficiencia hepatica
Las concentraciones de mometasona furoato parecen aumentar la
gravedad de la insuficiencia hepatica (ver propiedades farmacoldgicas)

REACCIONES ADVERSAS

El uso sistémico y local de corticosteroides puede producir:

. Epistaxis, ulceraciones, infeccion por Candida albicans,
alteracion en la cicatrizacion de heridas (ver Advertencias y
Precauciones).

e  Cataratas y glaucoma (ver Advertencias y Precauciones).

e Inmunosupresion (ver Advertencias y Precauciones).

e Efectos del eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal (HPA),
incluyendo reducciéon del crecimiento (ver Advertencias y
Precauciones y uso en poblaciones especiales)

Experiencia en estudios clinicos

Debido que los estudios clinicos se realizaron en condiciones muy
diversas, las tasas de eventos adversos observados en los estudios
clinicos de un farmaco no puede ser comparado con la tasa de
eventos adversos en otros estudios clinicos de otro farmaco y no
pueden reflejar la frecuencia observada en la practica.

Rinitis alérgica

Adultos y adolescentes mayores de 12 aiios de edad

En estudios clinicos controlados realizado en Estados Unidos y otros
paises, un total de 3210 pacientes adultos y adolescentes mayores de
12 afios de edad, con rinitis alérgica recibieron tratamiento con
mometasona furoato spray nasal 50 mcg a dosis de 50 a 800 mcg/dia.
La mayoria de los pacientes (n = 2103) fueron tratados con 200
mcg/dia. Un total de 350 pacientes adultos y adolescentes han sido
tratados durante un afio o mas. Los eventos adversos no difirieron
significativamente segun la edad, el sexo o la raza. Cuatro por ciento o
menos de los pacientes en los ensayos clinicos suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos y la tasa de interrupcién fue
similar para el vehiculo y los comparadores activos.

Todos los eventos adversos (independientemente de la relacién con el
tratamiento) notificados por un 5% o mas de adultos y adolescentes
mayores de 12 afios que recibieron mometasona furoato spray nasal
50 mcg, 200 mcg/dia frente a placebo y que fueron mas comunes con
mometasona furoato spray nasal 50 mcg que el placebo, se muestran
enla Tabla 1.

Tabla 1: Adultos y adolescentes mayores de 12 afios de edad —
eventos adversos en estudios clinicos controlados en el tratamiento de
rinitis alérgica estacional y perenne (% de reportes de pacientes)

Ver cuadro anexo 2.

Otros eventos adversos que ocurrieron en menos del 5%, pero mayor
o igual al 2% de pacientes adultos y adolescentes mayores de 12
afos, tratados con mometasona furoato spray nasal 50 mcg, 200
mcg/dia (independientemente de la relacion con el tratamiento), y con
mayor frecuencia que en el grupo placebo fue: artralgia, asma,
bronquitis, dolor toracico, conjuntivitis, diarrea, dispepsia, dolor de
oido, sintomas gripales, mialgia, naduseas Yy rinitis.

Pacientes pediatricos menores de 12 aiios de edad

En estudios clinicos controlados realizados en Estados Unidos y otros
paises, un total de 990 pacientes pediatricos (de 3 a 11 afios) con
rinitis alérgica recibieron tratamiento con mometasona furoato spray
nasal 50 mcg, a dosis de 25 a 200 mcg/dia. La mayoria de los
pacientes pediatricos (n = 720) fueron tratados con 100 mcg/dia. Un
total de 163 pacientes pediatricos han sido tratados durante un afio o
mas. Dos por ciento o menos de los pacientes en ensayos clinicos que
recibieron mometasona furoato spray nasal 50 mcg suspendieron el
tratamiento debido a eventos adversos y la tasa de interrupcién fue
similar en los comparadores placebo y activos.

Los eventos adversos que ocurrieron en 25% de los pacientes
pediatricos (de 3 a 11 afios) tratados con mometasona furoato spray
nasal 50 mcg, 100 mcg/dia versus placebo (independientemente de la
relacion con el tratamiento) y con mayor frecuencia que en el grupo
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placebo incluyeron Infeccion del tracto respiratorio (5% en
mometasona furoato spray nasal 50 mcg grupo vs 4% en placebo) y
vémitos (5% en mometasona furoato spray nasal 50 mcg grupo vs 4%
en placebo).

Otros eventos adversos que ocurrieron en menos del 5%, pero mayor
o igual al 2% de los pacientes pediatricos (de 3 a 11 afios) tratados
con mometasona furoato spray nasal 50 mcg, 100 mcg/dia versus
placebo (independientemente de la relaciéon con el tratamiento) y mas
frecuentemente que en el grupo placebo incluyeron: diarrea, irritacion
nasal, otitis media y sibilancias.

El evento adverso (independientemente de su relacién con el
tratamiento) reportado en un 5% de los pacientes pediatricos entre 2 y
5 afios que recibieron mometasona furoato spray nasal, 100 mcg/dia
en un estudio clinico frente al placebo realizados en 56 pacientes (28
sujetos por cada grupo) fue mas frecuente con mometasona furoato
spray nasal que el placebo, éste evento fue infeccién del tracto
respiratorio superior (7% frente a 0%, respectivamente). Otro evento
adverso que ocurrié en menos del 5% pero mayor o igual al 2% de los
pacientes pediatricos tratados con mometasona furoato en nifios de 2
a 5 afios con dosis de 100 mcg versus placebo (independientemente
de la relacion con el tratamiento) y con mayor frecuencia que en el
grupo placebo fue problemas cutaneos.

Polipos nasales

Adultos mayores de 18 afios

En estudios clinicos controlados, los tipos de eventos adversos
observados en pacientes con pdlipos nasales fueron similares a los
observados en pacientes con rinitis alérgica. Un total de 594 pacientes
adultos (de 18 a 86 afios) recibieron mometasona furoato spray nasal
50 mcg a dosis de 200 mcg una o dos veces al dia durante hasta 4
meses para el tratamiento de pdlipos nasales. La incidencia global de
eventos adversos para los pacientes tratados con mometasona furoato
spray nasal 50 mcg fue comparable a los pacientes con placebo,
excepto para la epistaxis, que fue de 9% para 200 mcg una vez al dia,
13% para 200 mcg dos veces al dia 'y 5% para el placebo.

Las Ulceras nasales y la candidiasis nasal y oral también se informaron
en pacientes tratados con mometasona furoato spray principalmente
en pacientes tratados durante mas de 4 semanas.

Congestion nasal asociada con la rinitis alérgica estacional

Un total de 1008 pacientes mayores de 12 afios de edad recibieron
mometasona furoato spray 50 mg/dia (n = 506) o placebo (n = 502)
durante 15 dias. Los eventos adversos que ocurrieron con mayor
frecuencia en pacientes tratados con mometasona furoato spray 50
mcg que en pacientes tratados con placebo incluyeron cefalea sinusal
(1,2% en el grupo de mometasona furoato spray 50 mcg versus 0,2%
en el grupo placebo) y epistaxis (1% en mometasona furoato spray 50
mcg versus 0,2% en el placebo) y el perfil de eventos adversos fue
similar al observado en los otros ensayos de rinitis alérgica.

Experiencia post comercializacion

Las siguientes reacciones adversas se han identificado durante el
periodo posterior a la comercializacion de mometasona furoato spray
50 mcg: quemaduras nasales e irritacion, anafilaxia y angioedema,
alteraciones en el gusto y el olfato y la perforacion septal nasal.
Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una
poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con
fiabilidad su frecuencia o establecer una relacién causal con la
exposicién al farmaco.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al
medicamento. Ello permite una supervision continua de la relacion
beneficio/riesgo. Se invita a los profesionales de salud a notificar las
sospechas de reacciones adversas a nuestro Departamento de
Farmacovigilancia de Laboratorios Siegfried SAC,
farmacovigilancia.pe@siegfried.com.pe
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SOBREDOSIS

No hay datos disponibles sobre los efectos de la sobredosis aguda o
crénica con mometasona furoato spray nasal 50 mcg. Debido a la baja
biodisponibilidad sistémica y a la ausencia de hallazgos sistémicos
relacionados con farmacos agudos en estudios clinicos, es poco
probable que la sobredosis requiera cualquier otra terapia que no sea
la observacion. La administracion intranasal de 1600 mcg (4 veces la
dosis recomendada de mometasona furoato spray nasal 50 mcg para
el tratamiento de pdlipos nasales en pacientes mayores de 18 afios)
durante 29 dias, a voluntarios humanos sanos, no mostré una mayor
incidencia de eventos adversos. Se han estudiado dosis unicas
intranasales hasta 4000 mcg y dosis de inhalacién oral de hasta 8000
mcg en voluntarios humanos sin que se hayan reportado efectos
adversos. La sobredosis cronica con cualquier corticosteroide puede
producir signos o sintomas de hipercorticismo (ver Advertencias y
Precauciones). Una sobredosis aguda con esta forma de dosificacion
es improbable, ya que una presentacion de MOMETAX-N® spray nasal
50 mcg contiene aproximadamente 1000 mcg (frasco de 20 dosis) 6
3000mcg (frasco de 60 dosis) 6 6000 mcg (frasco de 120 dosis) de
mometasona furoato.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Funcién suprarrenal en adultos: Se han realizado cuatro estudios de
farmacologia clinica en seres humanos para evaluar el efecto de
mometasona furoato spray nasal a varias dosis sobre la funcion
suprarrenal. En un estudio, se compararon dosis diarias de 200 y 400
mcg de mometasona furoato spray nasal y 10 mg de prednisona con
placebo en 64 pacientes (22 a 44 afios de edad) con rinitis alérgica. La
funcién suprarrenal antes y después de 36 dias consecutivos de
tratamiento se evalu6 midiendo los niveles de cortisol en plasma
después de una infusion de Cortrosyn (ACTH) de 6 horas y midiendo
los niveles de cortisol libre de orina en 24 horas. Mometasona furoato
spray nasal 50 mcg a dosis de 200 y 400 mcg, no se asocié con una
disminucién estadisticamente significativa de los niveles plasmaticos
medios de cortisol después de Cortrosyn o una disminucion
estadisticamente significativa en los niveles de cortisol libre en urinario
después de 24 horas comparado con el placebo. Se detectdé una
disminucién estadisticamente significativa en los niveles plasmaticos
medios de cortisol después de la infusiéon de Cortrosyn y niveles de
cortisol libre de orina de 24 horas en el grupo de tratamiento con
prednisona en comparacion con placebo.

Un segundo estudio evalud la respuesta suprarrenal a mometasona
furoato spray nasal (400 y 1600 mcg/dia), prednisona (10 mg/dia) y
placebo, administrado durante 29 dias en 48 voluntarios varones (21 a
40 afios de edad). El area bajo la curva del cortisol de plasma en 24
horas (AUC0-24), durante y después de una infusion de Cortrosyn de
8 horas y niveles de cortisol libre en orina de 24 horas fueron
determinados al inicio y después de 29 dias de tratamiento. No se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la funcion
suprarrenal con mometasona furoato spray nasal, 50 mcg en
comparacién con placebo.

Un tercer estudio evalué dosis Unicas y elevadas de mometasona
furoato spray nasal (1000, 2000 y 4000 mcg/dia), administracién oral
de mometasona furoato (2000, 4000 y 8000 mcg/dia), administracion
oral de dexametasona (200, 400, y 800 mcg/dia) y placebo
(administrado al final de cada serie de dosis) en 24 varones
voluntarios (de 22 a 39 afios de edad). La administracién de las dosis
se separaron por lo menos 72 horas. La determinacion de cortisol en
los niveles plasmatico en serie fue a las 8 am y durante el periodo de
24 horas después de cada tratamiento para determinar el area bajo la
curva de cortisol en plasma (AUC0-24). Ademas, se recogieron los
niveles de cortisol libre de orina de 24 horas antes de la administracion
del tratamiento inicial y durante el periodo. Después de cada dosis, no
se observaron disminuciones estadisticamente significativas en el
AUC del cortisol plasmatico, en los niveles de cortisol de 8 am o en los
niveles de cortisol libre de 24 horas en voluntarios tratados con
mometasona furoato spray nasal, 50 mcg o mometasona oral, en
comparacién con el tratamiento con placebo. Por el contrario, casi
todos los voluntarios tratados con las tres dosis de dexametasona
demostraron niveles anormales de cortisol a las 8 am (definido como
un nivel de cortisol <10 mcg/dl), disminucién de los valores de AUC en
el plasma de 24 horas y disminucién de los niveles de cortisol libre en
orina de 24 horas en comparacioén con el placebo.
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En un cuarto estudio, se evalué la funciéon suprarrenal en 213
pacientes (18 a 81 afios de edad) con polipos nasales antes y después
de 4 meses de tratamiento con mometasona furoato spray nasal, 50
mcg (200 mcg una o dos veces al dia) o placebo para determinar los
niveles de cortisol libre en orina a las 24 horas. Mometasona furoato
spray nasal a ambas dosis (200 y 400 mcg/dia), no se asocié con
disminuciones estadisticamente significativas en los niveles de cortisol
libre urinario en 24 horas en comparacion con el placebo.

Se han realizado tres estudios de farmacologia clinica en pacientes
pediatricos para evaluar el efecto de la pulverizacion nasal
mometasona furoato sobre la funcién suprarrenal en dosis diarias de
50, 100 y 200 mcg vs. placebo.

En un estudio, se evalué la funcién suprarrenal antes y después de 7
dias consecutivos de tratamiento en 48 pacientes pediatricos con
rinitis alérgica (de 6 a 11 afos) midiendo el cortisol plasmatico de la
mafiana y los niveles de cortisol libre en orina a las 24 horas. El
pulverizador nasal de mometasona furoato, en las tres dosis, no se
asoci6 con una disminuciéon estadisticamente significativa de los
niveles medios de cortisol en plasma ni una disminucién
estadisticamente significativa en los niveles de cortisol libre urinario de
24 horas en comparacion con placebo.

En el segundo estudio, la funcién suprarrenal antes y después de 14
dias consecutivos de tratamiento se evalué en 48 pacientes
pediatricos (edades 3 a 5 afios) con rinitis alérgica mediante la
medicion de los niveles de cortisol en plasma después de una infusion
de 30 minutos de Cortrosyn. El pulverizador nasal de mometasona
furoato, 50 mcg, en las tres dosis (50, 100 y 200 mcg/dia), no se
asoci6 con una disminuciéon estadisticamente significativa en los
niveles plasmaticos medios de cortisol después de Cortrosyn en
comparacién con el placebo. Todos los pacientes tuvieron una
respuesta normal a Cortrosyn.

En el tercer estudio, se evalué la funcién suprarrenal antes y después
de 42 dias consecutivos de tratamiento una vez al dia en 52 pacientes
con rinitis alérgica (de 2 a 5 afos), 28 de los cuales recibieron
mometasona furoato spray nasal, 50 mcg por fosa nasal (dosis diaria
total 100 mcg), midiendo el cortisol plasmatico de la mafana y los
niveles de cortisol libre en orina de 24 horas. El pulverizador nasal
mometasona furoato no se asoci6 con una disminucién
estadisticamente significativa en los niveles medios de cortisol en
plasma ni una disminucién estadisticamente significativa en los niveles
de cortisol libre en orina de 24 horas en comparacion con el placebo.

Mecanismo de accion

Mometasona es un corticosteroide, que ha demostrado potente
propiedad anti-inflamatoria. No se conoce el mecanismo de accion
exacto de los corticosteroides sobre la rinitis alérgica. Se ha
demostrado que los corticosteroides tienen una amplia gama de
efectos sobre multiples tipos de células (por ejemplo, mastocitos,
eosindfilos, neutrofilos, macréfagos y linfocitos) y mediadores (por
ejemplo, histamina, eicosanoides, leucotrienos y citoquinas)
implicados en la inflamacién.

En dos estudios clinicos utilizando el antigeno nasal mometasona
furoato spray nasal, 50 mcg disminuyé algunos marcadores de la
respuesta alérgica de fase temprana y tardia. Estas observaciones
incluyeron disminuciones (frente a placebo) en los niveles de proteina
cationica de histamina y eosindfilo, y reducciones (frente a linea de
base) en eosindfilos, neutrofilos y proteinas de adhesion de células
epiteliales. No se conoce la importancia clinica de estos hallazgos.

El efecto de mometasona furoato spray nasal, 50 mcg en la mucosa
nasal después de 12 meses de tratamiento se examiné en 46
pacientes con rinitis alérgica. No hubo evidencia de atrofia y hubo una
marcada reduccion en la eosinofilia intraepitelial e infiltracion de
células inflamatorias (por ejemplo, eosindfilos, linfocitos, monocitos,
neutréfilos y células plasmaticas).

Estudios clinicos

Rinitis Alérgica en adultos y adolescentes

La eficacia y seguridad de mometason spray nasal en la profilaxis y el
tratamiento de la rinitis alérgica estacional y el tratamiento de la rinitis
alérgica perenne se han evaluado en 18 ensayos controlados y un
ensayo clinico no controlado en aproximadamente 3000 adultos (de 17
a 85 afios) y adolescentes (de 12 a 16 afios). Del total de pacientes,
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hubo 1757 varones y 1453 mujeres, incluyendo un total de 283
adolescentes (182 nifios y 101 nifias) con rinitis alérgica estacional o
perenne. Los pacientes fueron tratados con mometason spray nasal,
50 mcg en dosis que van de 50 a 800 mcg/dia. La mayoria de los
pacientes fueron tratados con 200 mcg/dia. Los ensayos de rinitis
alérgica evaluaron las puntuaciones totales de sintomas nasales que
incluyeron congestion, rinorrea, picazén y estornudos. Los pacientes
tratados con mometason spray nasal 50 mcg, 200 mcg/dia tuvieron
una disminucion estadisticamente significativa en las puntuaciones
totales de sintomas nasales en comparaciéon con los pacientes
tratados con placebo. No se observé ningun beneficio adicional para
las dosis de mometasona furoato en mayores de 200 mcg/dia. Un total
de 350 pacientes han sido tratados con mometason spray nasal
durante 1 afio o mas.

En los pacientes con rinitis alérgica estacional, mometasona furoato
spray nasal, demostr6 una mejoria en los sintomas nasales (frente a
placebo) dentro de las 11 horas después de la primera dosis basada
en un solo grupo de pacientes paralelos en un entorno al aire libre
(Park Study) y un estudio en la unidad de exposiciéon ambiental (EEU.
Por sus siglas en ingles), y dentro de 2 dias en dos estudios
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de grupos
paralelos de rinitis alérgica estacional. El beneficio maximo se logra
generalmente dentro de 1 a 2 semanas después del inicio de la
dosificacion.

La profilaxis de la rinitis alérgica estacional para pacientes mayores de
12 afios de edad con mometasona furoato spray nasal, administrada a
una dosis de 200 mcg/dia, se evalué en dos estudios clinicos en 284
pacientes. Estos estudios fueron disefiados de tal manera que los
pacientes recibieron 4 semanas de profilaxis con mometasona furoato
spray nasal antes del inicio anticipado de la temporada de polen; Sin
embargo, algunos pacientes recibieron sélo 2 a 3 semanas de
profilaxis. Los pacientes que recibieron 2 a 4 semanas de profilaxis
con mometasona furoato spray nasal demostraron un aumento
estadisticamente significativo en las puntuaciones totales de sintomas
nasales con inicio de la temporada de polen en comparacion con los
pacientes con placebo.

Rinitis Alérgica en pediatria

En cuatro ensayos controlados se evalud la eficacia y seguridad de
mometasona furoato spray nasal 50 mcg en el tratamiento de rinitis
alérgica alérgica y perenne en pacientes pediatricos (edades de 3 a 11
afios). Se incluyeron aproximadamente 990 pacientes pediatricos de 3
a 11 afios de edad (606 varones y 384 mujeres) con rinitis alérgica
alérgica o perenne, tratada con mometasona furoato, en dosis de 25 a
200 mcg/dia.

Los pacientes pediatricos tratados con mometasona furoato spray
nasal (100 mcg de dosis diaria total, 374 pacientes) tuvieron una
disminucion significativa en las puntuaciones de los sintomas nasales
totales (congestion nasal, rinorrea, picazén y estornudo), en
comparacién con los pacientes tratados con placebo. No se observé
ningun beneficio adicional para la dosis diaria total de mometasona
furoato de 200 mcg en pacientes pediatricos (de 3 a 11 afios). Un total
de 163 pacientes pediatricos han sido tratados durante 1 afio.

Polipos nasales en adultos y mayores de edad

Se realizaron dos estudios para evaluar la eficacia y seguridad de
mometasona furoato spray nasal en el tratamiento de poélipos nasales.
Estos estudios incluyeron 664 pacientes con polipos nasales, 441 de
los cuales recibieron mometasona furoato spray nasal. Estos estudios
fueron aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de grupos
paralelos, estudios multicéntricos realizados en pacientes de 18 a 86
afios de edad con podlipos nasales bilaterales. Los pacientes fueron
asignados al azar para recibir mometasona furoato spray nasal 200
mcg una vez al dia, 200 mcg dos veces al dia o placebo durante un
periodo de 4 meses. Los criterios de valoracion como objetivos
primarios de eficacia fueron: 1) cambio desde la linea de base en la
congestién nasal/obstruccion promedio durante el primer mes de
tratamiento; y 2) el cambio desde la linea de base hasta la ultima
evaluacion en el grado de polipos bilateral durante los 4 meses de
tratamiento, evaluado mediante endoscopia. Se demostro la eficacia
en ambos estudios a una dosis de 200 mcg dos veces al dia y en un
estudio a una dosis de 200 mcg una vez al dia (ver Tabla 2).
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Tabla 2: Efecto de mometasona furoato spray nasal en 2 estudios
clinicos aleatorizados, controlados con placebo en pacientes con
polipos nasales.

Ver cuadro anexo 3.
Congestion nasal asociada con la rinitis alérgica estacional

La eficacia y seguridad de mometasona furoato spray nasal para la
congestién nasal asociada con la rinitis alérgica estacional se
evaluaron en tres ensayos clinicos aleatorizados, controlados con
placebo y doble ciego de 15 dias de duracién. Los tres ensayos
incluyeron un total de 1008 pacientes de 12 afios de edad y mayores
con congestién nasal asociada con rinitis alérgica estacional, de los
cuales 506 recibieron mometasona furoato spray nasal 200 mcg
diarios y 502 recibieron placebo. De los 1008 pacientes, la mayoria
784 (78%) eran caucasicos. La mayoria de los pacientes tenian entre
18 a <65 afios de edad con una edad media de 38,8 afios y eran
predominantemente mujeres (66%). El criterio principal de valoracién
de la eficacia secundaria fue el cambio desde la linea de base en la
puntuacién media de los sintomas nasales durante la mafana y la
tarde (TNSS = rinorrea (secrecién nasal o goteo nasal), congestion
nasal, picazén nasal, estornudos) en promedio durante los dias 1 al
15. Dos de cada tres estudios demostraron que el tratamiento con
mometasona furoato spray nasal redujo significativamente la
puntuacién de los sintomas de congestion nasal y el TNSS comparado
con placebo en pacientes de 12 afios de edad y mayores con rinitis
alérgica estacional(ver Tabla 3 y 4).

Tabla 3: Efecto de mometasona furoato spray nasal en el
tratamiento de la congestion nasal en dos estudios clinicos
aleatorizados, controlados con placebo en pacientes con rinitis
alérgica estacional.

Ver cuadro anexo 4.

Tabla 4: Efecto de mometasona furoato spray nasal en el
tratamiento de TNSS en dos estudios clinicos aleatorizados,
controlados con placebo en pacientes con rinitis alérgica
estacional.

Ver cuadro anexo 5.

Sobre la base de los resultados obtenidos en otros estudios con
mometasona furoato spray nasal en pacientes pediatricos, los efectos
sobre la congestiéon nasal asociada con la rinitis alérgica estacional en
pacientes menores de 12 afios son similares a los observados en
adultos y adolescentes (ver Estudios clinicos).

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcion

Mometasona furoato administrado como una suspension de
pulverizacion nasal tiene una biodisponibilidad muy baja (<1%) en el
plasma usando un ensayo sensible con un limite de cuantificaciéon
(LOQ) inferior de 0,25 pcg / mL.

Distribucién

Se informé que la union de proteinas frente a mometasona furoato en
estudios in vitro era del 98% al 99% en un intervalo de 5 a 500 ng/ml
de concentracion.

Metabolismo

Los estudios han demostrado que fraccion de una dosis de
mometasona furoato que es tragada y absorbida experimenta un
metabolismo intenso a mdltiples metabolitos. No hay metabolitos
importantes detectables en el plasma. Tras la incubacion in vitro, uno
de los metabolitos menores formados es furoato de 6fB-
hidroximometasona. En los microsomas hepaticos humanos, la
formacion del metabolito esta regulada por el citocromo P-450 3A4
(CYP3A4).

Eliminacion
Después de la administracion intravenosa, la semivida efectiva de
eliminacion plasmatica de mometasona furoato es de 5,8 horas.
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Cualquier farmaco absorbido se excreta como metabolitos
principalmente a través de la bilis, y en una medida limitada en la
orina.

Poblaciones especificas:

Insuficiencia hepatica

La administracién de 400 mcg de mometasona furoato en dosis Unica
inhalada a sujetos con insuficiencia hepatica leve (n = 4), moderada (n
= 4) y grave (n = 4) dio como resultado solo 1 é 2 sujetos en cada
grupo que tuvieron concentraciones plasmaticas maximas detectables
de mometasona (entre 50 y 105 pcg/ml). Las concentraciones
plasmaticas maximas observadas parecen aumentar con la gravedad
de la insuficiencia hepatica, sin embargo, el nimero de niveles
detectables fue escaso.

Insuficiencia renal
Los efectos de la insuficiencia renal sobre la farmacocinética de
mometasona furoato no han sido adecuadamente investigados.

Pediatria
La farmacocinética de mometasona furoato no se ha investigado en la
poblacién pediatrica (ver uso en poblaciones especiales).

Género
Los efectos del género sobre la farmacocinética del mometasona
furoato no han sido adecuadamente investigados.

Raza
Los efectos de la raza sobre la farmacocinética de mometasona
furoato no han sido adecuadamente investigados.

Datos preclinicos sobre seguridad

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad de dos afios en ratas Sprague
dawley, mometasona furoato no demostré6 ningun aumento
estadisticamente significativo en la incidencia de tumores a dosis de
inhalacion de hasta 67 mcg/kg (aproximadamente 1y 2 veces la dosis
intranasal diaria maxima recomendada [MRDID] en adultos [400 mcg]
y los nifios [100 mcg], respectivamente, sobre una base de mcg/m?).
En un estudio de carcinogenicidad de 19 meses en ratones suizos CD-
1, mometasona furoato no demostré ninglin aumento estadisticamente
significativo en la incidencia de tumores a dosis de inhalacién de hasta
160 mcg/kg (aproximadamente 2 veces el MRDID en adultos y nifios,
respectivamente en base de mcg/m?).

Mometasona furoato aumenté las aberraciones cromosémicas en un
ensayo de células de ovario de hamster chino in vitro, pero no
aumentd las aberraciones cromosémicas en un ensayo de células de
pulmén de hamster chino in vitro. Mometasona furoato no fue
mutagénico en el test de Ames ni en el ensayo de linfoma de ratén,
tampoco fue clastogénico en un ensayo de microndcleo de ratén in
vivo y un ensayo de aberraciéon cromosémica de médula ésea de rata
0 en ensayo de aberracion cromosémica de células germinales de
ratébn. Mometasona furoato tampoco indujo la sintesis inesperada de
ADN in vivo en hepatocitos de rata.

En los estudios reproductivos en ratas, no se produjo la degradacion
de la fertilidad por dosis subcutaneas de hasta 15 mcg/kg (menos que
el MRDID en adultos en una base de mcg/m2).

Estudios de toxicologia de reproduccién

En ratones, mometasona furoato causé paladar hendido a dosis
subcutaneas de 60 mcg/kg y superiores (menos que el MRDID en
adultos en una base de mcg/m?). La supervivencia fetal se redujo a
180 mcg/kg (aproximadamente 2 veces el MRDID en adultos en una
base de mcg/m?). No se observé toxicidad a 20 mcg/kg (menos que el
MRDID en adultos en una base de mcg/m?).

En ratas, mometasona furoato produjo hernia umbilical a dosis
dérmica topica de 600 mcg/kg y superiores (aproximadamente 10
veces el MRDID en adultos en una base de mcg/m?). Una dosis de
300 mcg/kg (aproximadamente 6 veces el MRDID en adultos en una
base de mcg/m?) produjo retrasos en la osificacién, pero no se
produjeron malformaciones. En conejos, el furoato de mometasona
caus6 malformaciones multiples (por ejemplo, patas delanteras
flexionadas, agenesia de la vesicula biliar, hernia umbilical,
hidrocefalia) a dosis dérmica tépica de 150 mcg/kg y superiores
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(aproximadamente 6 veces el MRDID en adultos en una base de
mcg/m?). En un estudio oral, mometasona furoato aumenté las
reabsorciones y caus6 malformaciones de paladar hendido y/o cabeza
(hidrocefalia o cabeza con cupula) a 700 mcg/kg (Aproximadamente
30 veces el MRDID en adultos sobre una base de mcg/m?). A 2800
mcg / kg (aproximadamente 110 veces el MRDID en adultos sobre una
base de mcg/m?), la mayoria de las camadas fueron abortadas o
reabsorbidas. No se observd toxicidad a 140 mcg/kg
(aproximadamente 6 veces el MRDID en adultos en una base de
mcg/m2).

Cuando las ratas recibieron dosis subcutdneas de mometasona
furoato durante el embarazo o durante las dltimas etapas del
embarazo, 15 mcg/kg (menos que el MRDID en adultos en una base
mcg/m?) causaron un trabajo prolongado y dificil, y redujeron el
nimero de nacidos vivos, peso, y la supervivencia temprana. No se
observaron efectos similares a 7,5 mcg/kg (menos que el MRDID en
adultos en una base de mcg/m?).
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LISTA DE EXCIPIENTES

Celulosa microcristalina y carboximetilcelulosa sddica, alcohol
feniletilico, cloruro de benzalconio, glicerina, acido citrico anhidro,
citrato de sodio, polisorbato 80, agua purificada.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

Mantener el producto en su envase original, a temperatura no mayor
de 30°C.

VIDA UTIL

No usar después de la fecha de vencimiento indicado en el envase
mediato o inmediato. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes
que se indica.

Investi Farma S.A.
Industria Argentina
Importado por: Laboratorios Siegfried S.A.C.
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Anexo 2.
Mometasona furoato 200mcg Placebo
(n=2103) (n=1671)

Cefalea 26 22
Infeccion viral - Faringitis 14 11
Epistaxis/expectoracion  con 12 10
sangre
Tos 11 6
Infeccién del tracto respiratorio 7 6
alto
Infeccién del tracto respiratorio 6 2
bajo
Dismenorrea 5 3
Dolor del musculo esquelético 5 3
Sinusitis 5 3
Anexo 3.

Mometasona Mometasona Placebo Valor de p para | Valor de p para

furoato 200mcg | furoato 200mcg mometasona mometasona
una vez/dia dos veces/dia furoato 200mcg | furoato 200mcg
una vez/dia vs dos veces/dia
Placebo vs Placebo

Estudio 1 N=115 N=122 N=117
Grado base del pdlipo 4.21 4.27 4.25
nasal
Cambio promedio -1.15 -0.96 -0.50 <0.001 0.01
desde el estado basal
hasta el grado del
polipo bilateral
Congestién nasal base$ 2.29 2.35 2.28
Cambio promedio -0.47 -0.61 -0.24 0.001 <0.001
desde el estado basal
hasta la congestion
nasal
Estudio 2 N=102 N=102 N=106
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Grado base del pdlipo 4.00 4.10 417

nasal*

Cambio promedio -0.78 -0.96 -0.62 0.33 0.04
desde el estado basal

hasta el grado del

polipo bilateral

Congestién nasal base$ 2.23 2.20 218

Cambio promedio -0.42 -0.66 -0.23 0.01 <0.001
desde el estado basal

hasta la congestion

nasal

* Los polipos en cada fosa nasal fueron clasificados por el investigador en base a la visualizacion endoscopica, usando
una escala de 0-3 donde 0 = sin pdlipos; 1 = polipos en el meato medio, que no alcanzan por debajo del borde inferior del
cornete medio; 2 = polipos que llegan por debajo del borde inferior del cornete medio, pero no el borde inferior del
cornete inferior; 3 = pdlipos que alcanzan o estan por debajo del borde del cornete inferior, 0 polipos medianos al borde
medio (puntuacion que refleja la suma de las calidades de fosa nasal izquierda y derecha).

§ La congestion/obstruccion nasal fue calificada diariamente por el paciente usando una escala categorica 0-3 donde 0 =
sin sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados y 3 = sintomas severos.

No hubo diferencias clinicamente relevantes en la eficacia de NASONEX Spray nasal, 50 mcg, en los estudios de
evaluacion de los polipos nasales a través de subgrupos de pacientes definidos por sexo, edad o raza.

Anexo 4.

Tratamiento (ndmero de Basal§ Cambios desde Diferencia Valor de p para

pacientes) Media* en estado basal respecto al mometasona
Media* placebo spray nasal 200

Media* mcg vs placebo

Estudio 1

Mometasona furoato 2.63 -0.64 -0.15 0.006

200mcg una vez/dia

(N=176)

Placebo (N=175) 2.621 -0.49

Estudio 2

Mometasona furoato 2.62 -0.71 -0.31 <0.001

200mcg una vez/dia

(N=168)

Placebo (N=164) 2.60 -0.40

§ La congestion/obstruccion nasal fue calificada diariamente por el paciente usando una escala categorica 0-3 donde 0 =

sin sintomas, 1 = sintomas leves, 2 = sintomas moderados y 3 = sintomas severos.
* Media y el valor p usando un modelo ANCOVA con tratamiento, valor basal y efectos en el centro.
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Anexo 5.

Tratamiento (ndmero de | Basal§ Cambios desde | Diferencia Valor de p para

pacientes) Media* en estado basal respecto al | mometasona
Media* placebo spray nasal 200

Media* mcg vs placebo

Estudio 1

Mometasona furoato | 9.60 -2.98 -0.83 <0.001

200mcg una vez/dia

(N=176)

Placebo (N=175) 9.66 -1.85

Estudio 2

Mometasona furoato | 9.36 -3.00 -1.27 <0.001

200mcg una vez/dia

(N=168)

Placebo (N=164) 9.50 -1.73

§ TNSS fue la suma de cuatro puntuaciones de sintomas individuales: rinorrea, congestion nasal / congestion, picazon
nasal y estornudos. Cada sintoma debia ser clasificado en una escala de 0 = ninguno, 1 = leve, 2 = moderado, 3 =
severo.

* Media y el valor p usando un modelo ANCOVA con tratamiento, valor basal y efectos en el centro.
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