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MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES

NITES®

Suspensao spray nasal de:

- 50 mcg de furoato de mometasona por acionamento em embalagem com 1 frasco contendo 18 g de peso liquido (17 mL de
conteldo) equivalente a 120 acionamentos.

USO NASAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

NITES® 50 mcg:

Cada aplicagdo de suspenséo spray nasal libera aproximadamente 50 mcg de furoato de mometasona.

Excipientes: celulose microcristalina, carmelose sodica, glicerol, &cido citrico, citrato de sddio di-hidratado, polissorbato 80, cloreto
de benzalconio e 4gua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Rinite alérgica

NITES® ¢ indicado para o tratamento dos sintomas de rinite alérgica sazonal e perene, como congestéo nasal, coriza, coceira e
espirros, em pacientes adultos e pediétricos (a partir de 2 anos de idade). Também é indicado para a profilaxia dos sintomas nasais
de rinite alérgica sazonal em pacientes adultos e adolescentes com 12 anos ou mais.

Para pacientes com historico de sintomas de rinite alérgica sazonal de intensidade moderada a grave, recomenda-se o tratamento
profilatico com NITES® durante duas a quatro semanas antes do inicio da época de maior exposicio aos alérgenos.

Tratamento complementar nos episddios agudos de rinossinusite
NITES® ¢ indicado para adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais como tratamento complementar aos antibidticos nos
episodios agudos de rinossinusite.

P6lipos nasais
NITES® ¢ indicado para pacientes acima de 18 anos no tratamento de p6lipos nasais e seus sintomas, incluindo congestdo nasal e
diminuigéo do olfato.

Rinossinusite
NITES® ¢ indicado para pacientes acima de 12 anos no tratamento de rinossinusite aguda.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

A eficécia e a seguranca do furoato de mometasona na profilaxia e no tratamento da rinite alérgica sazonal e rinite alérgica perene
foram avaliadas em 18 estudos controlados e em um estudo clinico ndo controlado em aproximadamente 3.000 adultos (idades entre
17 e 85 anos) e adolescentes (idades entre 12 e 16 anos). Foram incluidos 1.757 homens e 1.453 mulheres, com um total de 283
adolescentes (182 meninos e 101 meninas) com rinite alérgica sazonal ou perene, tratados com furoato de mometasona em doses
variando de 50 a 800 mcg/dia. A maioria dos pacientes foi tratada com 200 mcg/dia. Esses estudos avaliaram os escores
sintomaticos nasais totais que incluiam obstrugéo, rinorreia, prurido e espirros. Os pacientes tratados com furoato de mometasona
200 mcg/dia apresentaram reducéo significativa no escore total de sintomas nasais em comparacéo aos pacientes tratados com
placebo. N&o se observou nenhum beneficio adicional com as doses de furoato de mometasona acima de 200 mcg/dia. Um total de
350 pacientes foi tratado com furoato de mometasona durante 1 ano ou mais.

A eficécia e a seguranca do furoato de mometasona no tratamento de rinite alérgica sazonal e perene em pacientes pediatricos
(idades entre 3 e 11 anos) foram avaliadas em quatro estudos controlados. Foram incluidos aproximadamente 990 pacientes
pediatricos com idades entre 3 e 11 anos (606 meninos e 384 meninas) com rinite alérgica sazonal ou perene tratados com spray
nasal de furoato de mometasona em doses variando de 25 a 200 mcg/dia. Os pacientes pediatricos tratados com furoato de
mometasona (dose didria total de 100 mcg, 374 pacientes) apresentaram uma reducao significativa no escore total de sintomas
nasais (congestéo, rinorreia, prurido e espirros), em comparagao aos pacientes que receberam placebo. Néo se observou nenhum
beneficio adicional com a dose diéria total de 200 mcg de furoato de mometasona em pacientes pediatricos (idades entre 3 e 11
anos). Um total de 163 pacientes pediatricos foi tratado durante 1 ano.

Em pacientes com rinite alérgica sazonal, furoato de mometasona promoveu melhora dos sintomas nasais (em relagéo ao placebo)
em um periodo de 11 horas ap6s a primeira dose, com base em um estudo de dose Uinica em grupos paralelos com pacientes em um
parque ao ar livre (estudo “parque”) e em um estudo de unidade de exposigdo ambiental (EEU) e, no periodo de 2 dias, em dois
estudos randomizados, duplos-cegos, controlados com placebo, em grupos paralelos, na rinite alérgica sazonal. O beneficio
maximo geralmente é atingido no periodo de 1 a 2 semanas depois do inicio da administragéo.

A profilaxia da rinite alérgica sazonal para pacientes com 12 anos de idade ou mais com furoato de mometasona administrado em dose
de 200 mcg/dia foi avaliada em dois estudos clinicos que incluiram 284 pacientes. Esses estudos foram delineados de tal forma que os
pacientes recebessem 4 semanas de profilaxia com furoato de mometasona antes do inicio previsto da estagéo do p6len; no entanto,



alguns pacientes receberam apenas 2 a 3 semanas de profilaxia. Os pacientes que receberam 2 a 4 semanas de profilaxia com furoato de
mometasona demonstraram um aumento médio menor, de forma estatisticamente significativa, no escore total de sintomas nasais com o
inicio da estacéo do pélen se comparados aos pacientes com placebo.

Em dois estudos com 1954 pacientes com idade superior a 12 anos, furoato de mometasona - 200 mcg duas vezes ao dia foi eficaz
em melhorar significativamente os sintomas da rinossinusite em comparagao ao placebo, conforme avaliado pelo escore de sintomas
maiores (MSS) (soma dos escores de dor/pressdo/sensibilidade facial, cefaleia sinusal, rinorreia, gotejamento p6s-nasal e
congestao/obstrucédo nasal) durante o periodo de tratamento de 15 dias (P02683, p < 0,001; P02692, p = 0,038). Um grupo tratado
com amoxicilina 500 mg trés vezes ao dia néo foi significativamente diferente do placebo na reducéo dos sintomas de rinossinusite,
conforme avaliado pelo MSS. O médico avaliou e considerou um nimero bem menor de individuos tratados com furoato de
mometasona 200 mcg duas vezes ao dia como falhas de tratamento em relacéo aos tratados com placebo (p = 0,0074). Além disso,
durante o periodo de acompanhamento pos-tratamento, o nimero de recorréncias observadas com furoato de mometasona foi baixo
e comparavel ao grupo tratado com amoxicilina e placebo. N&o houve avaliagdo da duracéo de tratamento além de 15 dias nos casos
de rinossinusite aguda.
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e  Estudo No. C93-193 Effect of Mometasone Furoate Nasal Spray on Early and Late Phase Inflammation during In-Vivo
Ragweed Provocation in Patients with Seasonal Allergic Rhinits.

e  Estudo No. 194-139 A Pilot Study to Evaluate the Effect of Mometasone Furoate (MF) Nasal Spray on the Early and
Late Phase Reactions Following Allergen-Specific Nasal Challenge in Patients with Pollen Allergy.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
O furoato de mometasona é um glicocorticoide tépico com propriedades anti-inflamatérias locais. Na maioria dos casos, as doses
recomendadas ndo sdo ativas sistemicamente.

NITES® é um corticosteroide com propriedades anti-inflamatdrias. N&o se conhece exatamente como os corticosteroides funcionam
na rinite alérgica. Os corticosteroides demonstraram ter uma ampla gama de efeitos em diversas células (p. ex., mastécitos,
eosinofilos, neutréfilos, macrofagos e linfocitos) e mediadores (p. ex., histamina, eicosanoides, leucotrienos e citocinas) envolvidos
em inflamagéo.




Farmacocinética
Absorcéo: o furoato de mometasona monoidratado administrado em spray nasal é praticamente indetectavel no plasma de adultos e
criangas, apesar do uso de um ensaio sensivel com um menor limite de quantificagdo (LOQ) de 50 pg/mL.

Distribuicéo: a ligagdo proteica descrita in vitro para o furoato de mometasona foi de 98% a 99% em intervalo de concentragéo de 5
a 500 ng/mL.

Metabolismo: estudos mostraram que qualquer porcéo de uma dose de furoato de mometasona deglutida e absorvida sofre
metabolismo extenso em multiplos metabdlitos. N&o existem metabdlitos importantes detectaveis no plasma. Durante a incubagéo in
vitro, um dos metab6litos menores formados é o furoato de 6B-hidroxi-mometasona. Nos microssomos hepaticos do homem, a
formagdo de metabélito é regulada pelo citocromo P-450 3A4 (CYP3A4).

Eliminacéo: depois da administracéo intravenosa, a meia-vida de eliminacéo plasmatica efetiva do furoato de mometasona é de 5,8
horas. Toda droga absorvida é excretada na forma de metabdlitos, principalmente na bile e, em quantidade limitada, pela urina.

Farmacodindmica

Foram conduzidos trés estudos de farmacologia clinica em seres humanos para avaliar o efeito de furoato de mometasona em
diversas doses na fungdo adrenal. Em um estudo, doses diérias de 200 e 400 mcg de furoato de mometasona e de 10 mg de
prednisona foram comparadas ao placebo em 64 pacientes com rinite alérgica. A funcio adrenal, antes e depois de 36 dias
consecutivos de tratamento, foi avaliada pela dosagem dos niveis de cortisol plasmatico depois da infusdo de Cortrosyn (ACTH)
durante 6 horas e dosagem dos niveis de cortisol livre urinario em 24 horas. O furoato de mometasona, nas doses de 200 e 400 mcg,
ndo se associou a nenhuma redugéo estatisticamente significativa nos niveis médios de cortisol plasméatico apés a infusdo de
Cortrosyn, nem nos niveis de cortisol livre urinario em 24 horas em comparag&o ao placebo. Foi detectada reducéo estatisticamente
significativa nos niveis médios de cortisol plasmatico ap6s a infusdo de Cortrosyn e nos niveis de cortisol livre urinario em 24 horas
no grupo tratado com prednisona em comparagao ao placebo.

Um segundo estudo avaliou a resposta adrenal ao furoato de mometasona (400 e 1.600 mcg/dia), prednisona (10 mg/dia) e placebo,
administrados durante 29 dias em 48 voluntarios do sexo masculino. A &rea sob a curva de cortisol plasmatico em 24 horas (AUC,.
24), durante e apds uma infuséo de Cortrosyn durante 8 horas, e os niveis de cortisol livre urinario em 24 horas foram determinados
no periodo basal e depois de 29 dias de tratamento. Ndo se observaram diferencas estatisticamente significativas na funcéo adrenal
com furoato de mometasona em comparagao ao placebo.

Um terceiro estudo avaliou doses Unicas crescentes de furoato de mometasona (1.000, 2.000 e 4.000 mcg/dia), furoato de mometasona
administrado por via oral (2.000, 4.000 e 8.000 mcg/dia), dexametasona administrada por via oral (200, 400 e 800 mcg/dia) e placebo
(administrado no final de cada série de doses) em 24 voluntérios do sexo masculino. As administrages de cada dose foram separadas por
intervalos de, pelo menos, 72 horas. A determinacéo de niveis seriados de cortisol plasméatico as 08h e durante o periodo de 24 horas depois
de cada tratamento foi usada para calcular a &rea sob a curva do cortisol plasméatico (AUCq-4). Além disso, foram coletados niveis de cortisol
livre urinario em 24 horas antes da administracdo inicial do tratamento e durante o periodo imediatamente posterior a cada dose. N&o foram
observadas redugdes estatisticamente significativas na AUC do cortisol plasmatico, niveis de cortisol as 08h ou niveis de cortisol livre
urinario em 24 horas nos voluntarios tratados com furoato de mometasona ou mometasona oral em comparagao ao tratamento com
placebo. Por outro lado, praticamente todos os voluntarios tratados com as trés doses de dexametasona demonstraram niveis alterados de
cortisol as 08h (definidos como nivel de cortisol < 10 mcg/dL), valores reduzidos de AUC plasmética em 24 horas e niveis reduzidos de
cortisol livre urinario em 24 horas, em comparacéo ao tratamento com placebo.

Trés estudos de farmacologia clinica foram conduzidos em pacientes pediatricos para avaliar o efeito do spray nasal de furoato de
mometasona na fungéo adrenal em doses diarias de 50, 100 e 200 mcg versus placebo. Em um estudo, a funcéo adrenal antes e
depois de 7 dias consecutivos de tratamento foi avaliada em 48 pacientes pediétricos com rinite alérgica (idades entre 6 e 11 anos)
pela dosagem do cortisol plasmético pela manha e pelos niveis de cortisol livre urindrio em 24 horas. O spray nasal de furoato de
mometasona, nas trés doses, ndo se associou a nenhuma redugéo estatisticamente significativa nos niveis médios de cortisol
plasmético, nem a uma redugéo estatisticamente significativa nos niveis de cortisol livre urinario em 24 horas, em comparagao ao
placebo. No segundo estudo, a fungdo adrenal, antes e depois de 14 dias consecutivos de tratamento, foi avaliada em 48 pacientes
pediétricos (idade entre 3 e 5 anos) com rinite alérgica, pela dosagem dos niveis de cortisol plasmatico depois de uma infuséo de
Cortrosyn durante 30 minutos. O spray nasal de furoato de mometasona 50 mcg, nas trés doses (50, 100 e 200 mcg/dia) néo se
associou a reducdo estatisticamente significativa nos niveis médios de cortisol plasmatico apés a infuséo de Cortrosyn em
comparagdo ao placebo. Todos os pacientes apresentaram uma resposta normal a Cortrosyn. No terceiro estudo, a fungéo adrenal foi
avaliada em 52 pacientes com rinite alérgica (idades entre 2 e 5 anos) antes e depois de até 42 dias consecutivos de tratamento uma
vez ao dia, com 28 recebendo spray nasal de furoato de mometasona 50 mcg em cada narina (dose diaria total de 100 mcg), pela
dosagem dos niveis de cortisol plasmatico de manhd e dos niveis de cortisol livre urinario em 24 horas. O furoato de mometasona
em spray nasal ndo se associou a nenhuma reducao estatisticamente significativa nos niveis médios de cortisol plasmatico, nem a
uma redugdo estatisticamente significativa nos niveis de cortisol livre urinario em 24 horas, em comparacéo ao placebo.

Em estudos clinicos para p6lipos nasais, furoato de mometasona demonstrou melhora significativa da congestéo, redugéo do
tamanho do polipo nasal e da perda do olfato quando comparado ao placebo.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com hipersensibilidade ao furoato de mometasona ou a qualquer
um dos seus componentes.

Este medicamento é contraindicado para menores de 2 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUQOES

Adverténcias

A substituicdo de um corticosteroide sistémico por um tépico pode ser acompanhada por sinais de insuficiéncia adrenal, e alguns
pacientes podem apresentar sintomas de abstinéncia, isto é, dor articular e/ou muscular, cansaco e depressdo. Deve-se prestar muita
atencdo quando pacientes previamente tratados com corticosteroides sistémicos por periodos prolongados séo transferidos para os
topicos, com cuidadosa monitorag&o para insuficiéncia adrenal aguda em resposta ao estresse. Isto é particularmente importante nos
pacientes com asma associada ou outros quadros clinicos em que a reducéo excessivamente rapida da administragéo de
corticosteroide sistémico pode provocar uma exacerbagdo sintomatica intensa.




Se as doses recomendadas de corticosteroides intranasais forem excedidas ou se os individuos forem particularmente sensiveis ou
predispostos em virtude de tratamento sistémico recente com esteroides, podem ocorrer sintomas de hipercorticismo, incluindo
casos muito raros de irregularidades menstruais, lesdes acneiformes e caracteristicas cushingoides. Se essas alteragdes ocorrerem, 0s
corticosteroides topicos devem ser interrompidos lentamente, de acordo com os procedimentos recomendados para interrupcéo da
terapia oral com esteroides. Pessoas que estejam recebendo drogas que suprimem o sistema imunolégico sdo mais suscetiveis a
infeccdes do que individuos saudaveis. Varicela e sarampo, por exemplo, podem ter uma evolugdo mais grave ou mesmo fatal em
criancas ndo imunes ou adultos recebendo corticosteroides. Nessas criangas ou nesses adultos que ndo tenham adquirido essas
doencas previamente, deve-se tomar cuidado especial para evitar a exposi¢do. Ndo se sabe como a dose, a via e a duragdo da
administragdo de corticosteroides afetam o risco de desenvolvimento de infecgéo disseminada. A contribuicéo da doenca de base
e/ou tratamento anterior com corticosteroides para o risco ainda é desconhecida. Em caso de exposicéo a varicela, pode estar
indicada profilaxia com imunoglobulina especifica contra varicela-zdster. Em caso de exposi¢do ao sarampo, pode-se indicar
profilaxia com imunoglobulina humana intramuscular. Se houver aparecimento de varicela, pode ser considerado o tratamento com
antivirais.

Precaucdes

Em estudos clinicos com furoato de mometasona, o desenvolvimento de infeccGes do nariz e da faringe causadas por Candida
albicans ocorreu apenas raramente. Quando ha o desenvolvimento dessa infecgdo, o uso de NITES® deve ser interrompido e deve
ser instituida terapia local ou sistémica apropriada, se necessario.

Corticosteroides nasais devem ser usados com cautela ou evitados em pacientes com tuberculose ativa ou latente das vias
respiratorias, ou infeccdes flngicas, bacterianas ou virais sistémicas néo tratadas ou herpes simples ocular.

Raramente, podem ocorrer reagdes de hipersensibilidade imediata depois da administragdo intranasal de furoato de mometasona
monoidratado. Foram descritos casos extremamente raros de sibilos.

Foram relatados, também, raros casos de perfuracéo de septo nasal ou aumento da pressao intraocular depois da aplicacéo de
corticosteroide spray intranasal. Como com qualguer tratamento topico prolongado da cavidade nasal, os pacientes usando NITES®
devem ser examinados periodicamente, para verificar possiveis alteragdes na mucosa nasal.

Disturbios visuais podem ser relatados com o uso de corticosteroides sistémicos ou tépicos (incluindo as vias intranasal, inalatéria e
intraocular). Se o paciente apresentar sintomas como viséo turva ou outros distdrbios visuais, o paciente deve ser encaminhado a um
oftalmologista para avaliar as possiveis causas desses distdrbios visuais, os quais podem incluir: catarata, glaucoma ou doengas raras
como a corioretinopatia central serosa (CCS), reportada apés o uso de corticosteroides sistémicos ou tépicos.

Por causa do efeito inibidor dos corticosteroides na cicatrizacéo de ferimentos, os pacientes que tenham apresentado Ulceras recentes
no septo nasal, passado por cirurgia nasal ou sofrido traumatismo nasal ndo devem usar um corticosteroide nasal até que tenha
ocorrido a cicatrizagéo.

A formacéo de glaucoma e catarata foi avaliada em um estudo controlado de 12 semanas e outro néo controlado de 12 meses de
duracéo, em pacientes tratados com furoato de mometasona na dose de 200 mcg/dia, usando medidas de pressdo intraocular e exame
com lampada de fenda. N&o se observou nenhuma alteracéo significativa desde o periodo basal nas medidas de pressao intraocular
média nos 141 pacientes tratados com furoato de mometasona no estudo de 12 semanas em comparagao aos 141 tratados com
placebo. Nenhum paciente tratado com monoterapia de furoato de mometasona desenvolveu elevacéo significativa da pressao
intraocular ou catarata nesse estudo de 12 semanas. Da mesma forma, ndo foi observada nenhuma alteragao significativa em relacdo
ao periodo basal nas medidas da pressdo intraocular média para os 139 pacientes tratados com furoato de mometasona no estudo de
12 meses e, novamente, nao foi detectada catarata nesses pacientes. Apesar disso, corticosteroides nasais e inalatdrios estdo
associados com o desenvolvimento de glaucoma e/ou catarata. Portanto, indica-se um acompanhamento cuidadoso nos pacientes
com alteracéo visual e com histéria de glaucoma e/ou catarata.

Quando séo usados corticosteroides nasais em doses excessivas, podem surgir os efeitos sistémicos dos corticosteroides, como
hipercorticismo e supressdo adrenal. Se essas alteracdes ocorrerem, NITES® deve ser interrompido lentamente, de acordo com os
procedimentos recomendados para a interrupcéo de terapia oral com esteroides.

N&o ha evidéncia de supressao do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) apés tratamento prolongado com NITES®; no entanto,
pacientes que estdo substituindo a administragdo de corticosteroides sistemicamente ativos de longo prazo por NITES® exigem atencio
cuidadosa. A remogao do corticosteroide sistémico nesses pacientes pode resultar em insuficiéncia adrenal por alguns meses, até a
recuperacdo da fungéo do eixo HPA. Se esses pacientes exibirem sinais e sintomas de insuficiéncia adrenal, deve-se interromper a
administragdo do corticosteroide sistémico e instituir outros procedimentos terapéuticos além de medidas apropriadas.

Rinossinusite aguda

Se forem observados sinais ou sintomas de infecgéo bacteriana grave (como febre, dor facial/dentéria unilateral grave e persistente,
edema facial orbital ou periorbital, ou agravamento dos sintomas apds melhora inicial), 0 paciente devera consultar seu médico
imediatamente.

Carcinogénese, mutagénese e prejuizo da fertilidade

Em um estudo de 2 anos de carcinogenicidade em ratos Sprague-Dawley, o furoato de mometasona nao demonstrou aumento
estatisticamente significativo na incidéncia de tumores em doses inalatérias de até 67 mcg/kg (aproximadamente 3 e 2 vezes a dose
intranasal diaria maxima recomendada em adultos e criangas, respectivamente, com base em mcg/m?). Em outro estudo sobre
carcinogenicidade realizado durante 19 meses em camundongos Swiss CD-1, o furoato de mometasona ndo demonstrou aumento
estatisticamente significativo na incidéncia de tumores em doses inalatdrias de até 160 mcg/kg (aproximadamente 3 e 2 vezes a dose
intranasal diaria maxima recomendada em adultos e criangas, respectivamente, com base em mcg/m?).

O furoato de mometasona aumentou as aberragdes cromossomicas em um ensaio in vitro com células ovarianas de hamster chinés,
mas ndo aumentou as aberrages cromossdmicas em um ensaio in vitro com células pulmonares de hamster chinés. O furoato de
mometasona nao foi mutagénico no teste de Ames ou no ensaio de linfoma de camundongo, e nao foi clastogénico em um ensaio in
vivo com microndcleo de camundongo, no ensaio de aberragdo cromossdmica em medula 6ssea de rato ou em um ensaio de
aberracdo cromossdmica de células germinativas masculinas de camundongo. O furoato de mometasona também néo induziu sintese
de DNA néo prevista in vivo em hepatécitos de rato.




Em estudos reprodutivos com ratos, ndo houve comprometimento da fertilidade com o uso de doses subcutaneas de até 15 mcg/kg
(menos do que a dose intranasal diaria maxima recomendada em adultos, com base em mcg/m?).

Uso pediatrico

Estudos clinicos controlados mostraram que corticosteroides intranasais podem provocar redugéo na velocidade de crescimento em
pacientes pediatricos. Esse efeito foi observado na auséncia de evidéncia laboratorial de supresséo do eixo HPA, sugerindo que a
velocidade de crescimento é um indicador mais sensivel da exposic&o a corticosteroides sistémicos em pacientes pediatricos do que
alguns testes habitualmente empregados de funcéo do eixo HPA. Desconhecem-se os efeitos a longo prazo dessa reducéo na velocidade
de crescimento associada aos corticosteroides intranasais, inclusive o impacto na altura final do adulto. O potencial de “recuperagédo” do
crescimento depois da interrupgéo do tratamento com corticosteroides intranasais, ndo foi adequadamente estudado. O crescimento de
pacientes pediatricos que recebem corticosteroides intranasais, inclusive NITES®, deve ser acompanhado regularmente (p.ex., por
estadiometria). Os efeitos potenciais do tratamento prolongado no crescimento devem ser pesados em relagéo aos beneficios clinicos
obtidos e a disponibilidade de alternativas terapéuticas seguras e eficazes com néo corticosteroides. Para reduzir os efeitos sistémicos de
corticosteroides intranasais, incluindo NITES®, cada paciente deve ter sua dose titulada para a menor dose eficaz.

A seguranga e a eficécia em criangas menores de 2 anos néo foram estabelecidas.

Um estudo clinico foi conduzido durante um ano com pacientes pediatricos (idade entre 3 e 9 anos) para avaliar o efeito do furoato de
mometasona (dose diéria total de 100 mcg) na velocidade de crescimento. Néo foi observado efeito estatisticamente significativo na
velocidade de crescimento com furoato de mometasona em comparagao ao placebo. Nao se observou nenhuma evidéncia de supressdo
clinicamente relevante do eixo HPA depois de infuséo de cosintropina durante 30 minutos.

Né&o se pode descartar o potencial do NITES® para provocar supressdo de crescimento em pacientes suscetiveis ou quando
administrado em doses mais elevadas.

A seguranga e a eficécia do tratamento de pélipos nasais em pacientes menores de 18 anos ndo foram estabelecidas.
A seguranga e a eficécia no tratamento dos sintomas de rinossinusite em pacientes menores de 12 anos ndo foram estabelecidas.

Uso geriatrico
Um total de 203 pacientes acima de 64 anos de idade (média de 64 a 85) foi tratado com furoato de mometasona por até 3 meses. As
reacOes adversas relatadas nesse grupo foram similares, em tipo e incidéncia, as relatadas em pacientes mais jovens.

Uso na gravidez e lactagao

Categoria de risco na gravidez C.

Este medicamento néo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Né&o hé estudos adequados e bem controlados em mulheres gestantes. NITES®, assim como os demais corticosteroides, deve ser
usado na gravidez apenas se os beneficios justificarem o risco em potencial ao feto. A experiéncia com corticosteroides orais desde
sua introdugéo na farmacologia, ao contrario do que ocorre em doses fisiolégicas, sugere que os roedores sdo mais propensos a
efeitos teratogénicos dos corticosteroides do que o ser humano. Além disso, como existe um aumento natural de producéo de
corticosteroide durante a gestagdo, a maioria das mulheres precisara de dose menor de corticosteroide exdgeno e muitas poderdao ndo
necessitar de tratamento com corticosteroide durante a gravidez.

Efeitos ndo teratogénicos: pode ocorrer hipoadrenalismo em lactentes de mées que receberam corticosteroides durante a gravidez;
eles devem ser monitorados cuidadosamente.

Né&o se sabe se o furoato de mometasona é excretado no leite humano. Porém, uma vez que os outros corticosteroides o séo, deve-se
tomar cuidado quando NITES® for utilizado durante a amamentago.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da lactagdo depende da
avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.

6. INTERAQOES MEDICAMENTOSAS

NITES® pode ser administrado concomitantemente a loratadina, sem que se registrem alteragdes nas concentragdes plasmaticas da
loratadina ou de seus metabdlitos principais. As concentragdes plasmaticas do furoato de mometasona nédo séo detectaveis. O
tratamento associado foi bem tolerado.

O furoato de mometasona é metabolizado pela CYP3A4.

A coadministracdo de NITES® com fortes inibidores da CYP3A4 (por exemplo, produtos que contenham cetoconazol, itraconazol,
claritromicina, ritonavir e cobicistate) pode levar ao aumento da concentragdo plasmatica dos corticosteroides e potencialmente
aumentar o risco de efeitos colaterais sistémicos dos corticosteroides. Considere o beneficio da coadministragdo versus esse risco
potencial de efeitos sistémicos. Para esses casos, 0s pacientes devem ser monitorados quanto aos efeitos colaterais sistémicos dos
corticosteroides.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C a 30°C). N&o congelar.
O prazo de validade do medicamento é de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

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

O spray nasal NITES® é composto por um dispositivo spray com bomba manual, dosimetrada, que contém suspenséo de furoato de
mometasona de coloragéo branca ou quase branca.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

A administragdo adequada do produto é essencial para que se alcance sua maxima eficcia. Para melhor ades&o ao tratamento, as
diretrizes sobre posologia e administragdo do produto devem ser refor¢adas pelo médico no inicio do tratamento. Instrugdes de uso:




Agitar bem o frasco antes de utiliza-lo. Leia atentamente as instrugdes de uso e utilize apenas conforme indicado.
a) Assoar vagarosamente o nariz para desobstruir as narinas antes da aplicagao.

b) Agitar bem o frasco antes de cada aplicacéo (Fig.1).

¢) Remover a tampa protetora (Fig. 2).

d) Quando utilizar o medicamento pela primeira vez, iniciar a fungéo do dispositivo spray, pressionando-o
para baixo na altura do anel branco, usando os dedos indicador e médio. Fixar a base do frasco com o
polegar (Fig. 3). Pressionar para baixo, até que o jato saia uniformemente (normalmente até 10 vezes). A
bomba fica, assim, pronta para ser utilizada. Se o aplicador do tipo spray ficar sem ser utilizado por pelo
menos 14 dias, antes do uso, devera ser repetido o procedimento de inicializagdo do dispositivo spray com
dois acionamentos, até que um spray uniforme seja observado. NITES® vem pronto para uso. Ndo é
necessario romper ou aumentar o orificio no bico aplicador. N&o perfure o aplicador nasal.

e) Fechar uma das narinas, inclinar a cabeca ligeiramente para frente e, mantendo o frasco em posigao
vertical voltado para regido lateral da narina, inserir o aplicador nasal na outra narina (Fig. 4). (=

Fig. 4
f) Realizar a aplicacdo em cada narina, conforme prescrito.

g) Em cada aplicacéo, pressionar o anel branco para baixo, com firmeza, utilizando os dedos indicador e médio, e fixar a base do
frasco com o polegar. Aspirar suavemente 0 medicamento para dentro através da narina.

h) Repetir a operagdo na outra narina.
i) Recolocar a tampa protetora.

LIMPEZA. E importante limpar o spray nasal regularmente, caso contrario ele podera néo funcionar corretamente. Para limpar o
aplicador nasal, a tampa plastica deve ser removida e 0 anel branco deve ser pressionado delicadamente para cima, liberando o
aplicador nasal. O aplicador e a tampa protetora devem ser lavados em 4gua morna potavel e depois enxaguados em agua corrente.
N&o se deve tentar desobstruir o aplicador nasal através da insercéo de um alfinete ou outro objeto pontiagudo pois isto
podera estragar o aplicador e fazer com que a dose certa do medicamento néo seja liberada. Deixar secar em um lugar quente.
Deve-se empurrar o aplicador nasal de volta para o frasco e colocar a tampa de plastico. O spray precisara ser iniciado novamente
com 2 jatos quando for ser usado pela primeira vez apds a limpeza.

Os pacientes devem ser advertidos a ndo aplicar NITES® nos olhos ou diretamente no septo nasal.

Os pacientes devem ser orientados a usar NITES® em intervalos regulares, pois sua eficacia depende disso. Também devem ser
orientados a ndo aumentar a dose prescrita na tentativa de aumentar a eficacia e entrar em contato com seu médico se os sintomas
ndo melhorarem ou se o quadro clinico piorar.

Posologia

Depois da preparagao inicial do NITES® (normalmente 10 acionamentos até que se obtenha um spray uniforme), cada acionamento
libera aproximadamente 100 mg de suspensao de furoato de mometasona, que contém furoato de mometasona monoidratado
equivalente a 50 mcg de furoato de mometasona. Se o spray ndo for utilizado por pelo menos 14 dias, antes do uso, efetue 2
acionamentos até que se obtenha um spray uniforme.

Rinite alérgica




Adultos (inclusive pacientes geriatricos) e adolescentes:

A dose habitual recomendada para profilaxia e tratamento é de dois acionamentos (50 mcg/acionamento) em cada narina, uma vez
por dia (dose total de 200 mcg). Quando os sintomas estiverem controlados, a reducéo da dose a uma aplicagdo em cada narina
(dose total de 100 mcg) podera ser eficaz para manutencéo.

Se os sintomas ndo puderem ser controlados de forma adequada, a dose podera ser aumentada para um maximo de quatro aplicagoes
em cada fossa nasal (total de 400 mcg). Depois de controlar os sintomas, recomenda-se reduzir a dose.

Criangas com idades entre 2 e 11 anos:

A dose habitual recomendada para tratamento de sintomas nasais de rinite alérgica sazonal e perene é de um acionamento (50
mcg/acionamento) em cada narina uma vez por dia (dose total de 100 mcg).

A administracdo em criangas deve ser auxiliada por um adulto.

Tratamento complementar nos episddios agudos de rinossinusite

Adultos (inclusive pacientes geriatricos) e adolescentes (acima de 12 anos):

A dose habitual recomendada é de dois acionamentos (50 mcg/acionamento) em cada narina duas vezes por dia (dose total de 400
mcg).

Se os sintomas ndo forem adequadamente controlados, a dose podera ser aumentada para 4 acionamentos (50 mcg/acionamento) em
cada fossa nasal duas vezes por dia (dose total de 800 mcg).

Pélipos nasais

Adultos (inclusive pacientes geriatricos):

A dose habitual recomendada é de dois acionamentos (50 mcg/acionamento) em cada narina duas vezes por dia (dose total de 400
mcg). Quando os sintomas forem adequadamente controlados, recomenda-se a redugdo da dose para duas aplicaces em cada narina
uma vez por dia (dose total de 200 mcg).

Rinossinusite aguda
A dose habitual recomendada é de dois acionamentos (50 mcg/acionamento) em cada narina, duas vezes por dia (dose diaria total de
400 mcg). Se ndo houver melhora, o paciente deve consultar o seu médico.

9. REACOES ADVERSAS

Em estudos clinicos controlados, norte-americanos e internacionais, um total de 3.210 pacientes adultos e adolescentes com 12 anos ou
mais recebeu tratamento com furoato de mometasona em doses de 50 a 800 mcg/dia. A maioria dos pacientes (n = 2.103) foi tratada
com 200 mcg/dia. Em estudos controlados norte-americanos e internacionais, um total de 990 pacientes pediétricos (com idades entre 3
e 11 anos) recebeu tratamento com furoato de mometasona em doses de 25 a 200 mcg/dia. A maioria dos pacientes pediétricos (720) foi
tratada com 100 mcg/dia. Um total de 513 pacientes adultos, adolescentes e pediéatricos foi tratado durante 1 ano ou mais. A incidéncia
global de eventos adversos para pacientes tratados com furoato de mometasona foi comparavel a dos tratados com placebo. Além disso,
os eventos adversos nao foram significativamente diferentes de acordo com a idade, 0 sexo ou a raga. Trés por cento ou menos dos
pacientes em estudos clinicos interromperam seu tratamento por causa de eventos adversos; essa porcentagem foi semelhante para
placebo e comparativos ativos.

Na tabela a seguir, sdo apresentados todos os eventos adversos (independentemente da relagdo com o tratamento) descritos por 5% ou
mais dos pacientes adultos e adolescentes com 12 anos ou mais que receberam furoato de mometasona 200 mcg/dia e por pacientes
pediétricos com idades entre 3 e 11 anos que receberam furoato de mometasona 100 mcg/dia em estudos clinicos com placebo, e que
foram mais comuns com furoato de mometasona do que com placebo.

PORCENTAGEM DE PACIENTES QUE APRESENTARAM EVENTOS ADVERSOS NOS ESTUDOS CLiNICOS
CONTROLADOS EM RINITE ALERGICA SAZONAL E PERENE

Pacientes adultos e adolescentes Pacientes pediéatricos
(> 12 anos) (3211 anos)
furoato de PLACEBO furoato de mometasona 100 PLACEBO
mometasona 200 (N=1.671) mcg (N =376)
mcg (N =374)

(N =2.103)
Cefaleia 26 22 17 18
Infeccéo viral 14 11 8 9
Faringite 12 10 10 10
Epistaxe/Muco com estrias 11 6 8 9
de sangue
Tosse 7 6 13 15
Infecclo de vias aéreas 6 2 5 4
superiores
Dismenorreia 5 3 1 0
Dor musculoesquelética 5 3 1 1
Sinusite 5 3 4 4
Vomitos 1 1 5 4

Outros eventos adversos que ocorreram em menos de 5%, mas em pelo menos 2% dos pacientes adultos e adolescentes (com 12 anos
ou mais) tratados com doses de 200 mcg de furoato de mometasona (independentemente da relacdo com o tratamento) e com maior
frequéncia do que no grupo placebo, incluiram: artralgia, asma, bronquite, dor toréacica, conjuntivite, diarreia, dispepsia, otalgia,
sintomas gripais, mialgia, nausea e rinite.

Outros eventos adversos que ocorreram em menos de 5%, mas em pelo menos 2% dos pacientes pediatricos com idade entre 3 e 11
anos tratados com doses de 100 mcg de furoato de mometasona versus placebo (independentemente da relagdo com o tratamento) e
com maior frequéncia do que no grupo placebo, incluiram: diarreia, irritagdo nasal, otite média e sibilos.

O evento adverso (independentemente da relagdo com o tratamento) relatado por 5% dos pacientes pediatricos com idade entre 2 e
5 anos que receberam furoato de mometasona 100 mcg/dia, em um estudo clinico versus placebo, que compreendeu 56 individuos
(28 cada para furoato de mometasona e placebo) e que foi mais comum com furoato de mometasona do que com o placebo, incluiu:
infeccdo das vias aéreas superiores (7% versus 0%, respectivamente). O outro evento adverso que ocorreu em menos de 5%, mas




em pelo menos 2% dos pacientes pediatricos com idade entre 2 e 5 anos tratados com doses de 100 mcg de furoato de mometasona
versus placebo (independentemente da relagcdo com o tratamento) e com maior frequéncia com o grupo placebo, incluiu: trauma
cuténeo.

Casos raros de Ulceras nasais e candidiase oral e nasal também foram descritos em pacientes tratados com furoato de mometasona,
principalmente em pacientes tratados durante mais de 4 semanas.

Apds a comercializacdo deste produto, foram descritos casos de queimagao e irritacdo nasais, anafilaxia, angioedema e visdo turva, e
casos raros de perfuracdo de septo nasal.

No tratamento complementar de episddios agudos de rinossinusite, a incidéncia de efeitos adversos foi comparavel a do placebo,
incluindo cefaleia (2%), faringite (1%), ardéncia nasal (1%) e irritagdo nasal (1%). Epistaxe foi de intensidade leve e ocorreu em
incidéncia comparavel ao placebo (5% vs. 4%, respectivamente).

No tratamento de pdlipos nasais, a incidéncia de efeitos adversos foi comparavel a do placebo, ocorrendo sintomas semelhantes aos
dos pacientes que tratavam rinite alérgica.

No tratamento de rinossinusite aguda, a incidéncia de efeitos adversos foi comparavel a do placebo, ocorrendo sintomas semelhantes
aos dos pacientes que tratavam rinite alérgica.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

N&o existem dados disponiveis nos efeitos de superdose aguda ou cronica com NITES®. Pela baixa biodisponibilidade sistémica e
auséncia de achados sistémicos agudos relacionados a droga em estudos clinicos, é pouco provavel que a superdose necessite de alguma
terapia além de observagio. A administragdo intranasal de 1.600 mcg (8 vezes a dose recomendada de NITES®) diariamente durante 29
dias em voluntarios humanos saudaveis foi bem tolerada, sem aumento de incidéncia de eventos adversos. Doses intranasais Unicas de
até 4.000 mcg foram estudadas em voluntérios humanos sem nenhuma notificacéo de efeitos adversos. Doses orais Unicas de até 8.000
mcg também foram estudadas em voluntarios humanos sem nenhuma notificagdo de efeitos adversos. A superdose cronica de qualquer
corticosteroide pode resultar em sinais e sintomas de hipercorticismo. A superdose aguda com essa apresentagao é improvavel, ja que
um frasco de NITES® contém aproximadamente 8.500 mcg de furoato de mometasona.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histdrico de Alteracao da Bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notifica¢do que altera a bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do Data do N2 do Versdes Apresentagdes
N2 do expediente Assunto Assunto Data de aprovagdo Itens de bula
expediente pediente pediente (vP/VPS) relacionadas
APRESENTACOES
COMPOSICAO
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de 5. ADVERTENCIAS E 0,5 MG/G SUS SPR NAS CT
- - Alteragdo de Texto de | NA NA NA NA PRECAUGOES VPS FR SPR PLAS PEAD OPC X
Bula - publicagdo no 7. CUIDADOS DE 120 ACIONAMENTOS
Bulario RDC 60/12 ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
10450 - SIMILAR —
Notificagdo de 10507 - SIMILAR - 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
07/02/2023 0127965/23-8 | Alteracéo de Texto de | 02/02/2023 | 0103009/23-4 | Modificacéo P6s- 02/02/2023 DIZERES LEGAIS VPS PLAS OPC SPR X 120
Bula - publicacéo no Registro - CLONE ATOMIZAGOES
Bulario RDC 60/12
70348 - AFE/AE -
ALTERACAO -
10450 - SIMILAR - MEDICA:\;/IENTOS E
Notificagcdo de INSUMOS 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
07/07/2021 2634556/21-7 Alteracdo de Texto de | 10/05/2021 1795965/21-5 - 24/05/2021 DIZERES LEGAIS VPS PLAS OPC SPR X 120
Bula - publicag&o no FARMACEUTIQOS ) ATOMIZAGOES
Bulario RDC 60/12 INC(?RPORACAP’
CISAO OU FUSAO
DE EMPRESAS
10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Alteragdo SLS/\SMSéS SS;J;:I?;OCT FR
01/04/2021 1250923/21-0 de Texto de Bula — RDC NA NA NA NA - 9. REACOES ADVERSAS VPS Junpepin
60/12

OFKR3J




10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Alteragdo

0,5 MG/G SUS NAS CT FR

10/09/2020 - NA NA NA VPS PLAS OPC SPR X 120
3069599/20-6 de Texto de Bula— RDC NA NA ATOMIZACGES
60/12
10450 - SIMILAR - A 5 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
Notificacs Al x - Apresentagées )
29/07/2020 | 2490333/20-7 | \Clncacdo de Alteracdo |\ NA NA NA -8. POSOLOGIA E MODO DE VPs PLAS OPC SPRX 120
de Texto de Bula— RDC USAR ATOMIZACOES
60/12 - 9. REACOES ADVERSAS
- Marca Registrada
- ApresentagOes
- Composicao.
- 1. INDICACOES
- 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLQGICAS
10450 - SIMILAR - 5. ADVER:I'ENCIAS E
23/09/2019 Notifi o d A|; 5 PRECAUGOES 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
2234940/19-5 otrficacdo de Alteracdo NA NA NA - 6. INTERACOES VPS PLAS OPC SPR X 120
de Texto de Bula— RDC NA MEDICAMENTOSAS ATOMIZACOES
60/12 - 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
- 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
- 9. REACOES ADVERSAS
10. SUPERDOSE
- DIZERES LEGAIS
;Oiif) . SIMLLAZ; 5 ﬁéégxgggil\écms E 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
otificagao de eragao
18/10/2017 2122827/17-2 ¢ “° 1 NA NA NA NA vPS PLAS OPC SPR X 120
de Texto de Bula— RDC N ATOMIZACOES
60/12 -9. REACOES ADVERSAS
10450 - SIMILAR - 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
Notificagdo de Alteraga - 6. INTERACOES ’
05/07/2017 1376437/17-3 otificagdo de Alteracdo NA NA NA NA ¢ VPS PLAS OPC SPR X 120

de Texto de Bula — RDC
60/12

MEDICAMENTOSAS

ATOMIZAGOES
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10450 - SIMILAR -
Notificagdo de Alteragdo

- APRESENTACOES
- COMPOSICAO
- 1. INDICACOES

0,5 MG/G SUS NAS CT FR

01/11/2016 2443329/16-2 de Texto de Bula — RDC NA NA NA NA - 5. ADVER:FENCIAS E VPS PLAS OPC SPR X 120
PRECAUCOES ATOMIZAGOES
60/12 - 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
- 9. REACOES ADVERSAS
0,5 MG/G SUS NAS CT FR
10756 - SIMILAR - PLAS OPC SPR X 60
Notificagdo de alteragdo ATOMIZAGOES
08/09/2016 2262930/16-1 de texto de bula para NA NA NA NA - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO VPS
adequagdo a 0,5 MG/G SUS NAS CT FR
intercambialidade PLAS OPC SFRX 120
ATOMIZACOES
0,5 MG/G SUS NAS CT FR
PLAS OPC SPR X 60
10457 — SIMILAR — Inclusdo inicial de texto de bula ATOMIZAGOES
24/02/2016 1297286/16-0 Inclusdo Inicial de Texto NA NA NA NA conforme Bula Padrdo disponibilizada VPS

de Bula—RDC 60/12

no bulario eletrénico em 30/06/2014.

0,5 MG/G SUS NAS CT FR
PLAS OPC SPR X 120
ATOMIZAGOES
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	Carcinogênese, mutagênese e prejuízo da fertilidade
	Em um estudo de 2 anos de carcinogenicidade em ratos Sprague-Dawley, o furoato de mometasona não demonstrou aumento estatisticamente significativo na incidência de tumores em doses inalatórias de até 67 mcg/kg (aproximadamente 3 e 2 vezes a dose intranasal diária máxima recomendada em adultos e crianças, respectivamente, com base em mcg/m2). Em outro estudo sobre carcinogenicidade realizado durante 19 meses em camundongos Swiss CD-1, o furoato de mometasona não demonstrou aumento estatisticamente significativo na incidência de tumores em doses inalatórias de até 160 mcg/kg (aproximadamente 3 e 2 vezes a dose intranasal diária máxima recomendada em adultos e crianças, respectivamente, com base em mcg/m2).
	O furoato de mometasona aumentou as aberrações cromossômicas em um ensaio in vitro com células ovarianas de hamster chinês, mas não aumentou as aberrações cromossômicas em um ensaio in vitro com células pulmonares de hamster chinês. O furoato de mometasona não foi mutagênico no teste de Ames ou no ensaio de linfoma de camundongo, e não foi clastogênico em um ensaio in vivo com micronúcleo de camundongo, no ensaio de aberração cromossômica em medula óssea de rato ou em um ensaio de aberração cromossômica de células germinativas masculinas de camundongo. O furoato de mometasona também não induziu síntese de DNA não prevista in vivo em hepatócitos de rato.
	Uso pediátrico
	Uso na gravidez e lactação
	Não há estudos adequados e bem controlados em mulheres gestantes. NITES®, assim como os demais corticosteroides, deve ser usado na gravidez apenas se os benefícios justificarem o risco em potencial ao feto. A experiência com corticosteroides orais desde sua introdução na farmacologia, ao contrário do que ocorre em doses fisiológicas, sugere que os roedores são mais propensos a efeitos teratogênicos dos corticosteroides do que o ser humano. Além disso, como existe um aumento natural de produção de corticosteroide durante a gestação, a maioria das mulheres precisará de dose menor de corticosteroide exógeno e muitas poderão não necessitar de tratamento com corticosteroide durante a gravidez.
	Efeitos não teratogênicos: pode ocorrer hipoadrenalismo em lactentes de mães que receberam corticosteroides durante a gravidez; eles devem ser monitorados cuidadosamente.
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