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2016 — Hvs del Bicentenaris de la Declanasiin de ba Tndependencia Hacional”

deSaM O

Secretaria de Politicas. DISPOSICION N° "

s T - 12785
AN AT, :

BUENOS AIRES, )?5 NOV 2015

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-013987-16-5 del Registro
de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Meédica; y

CONSIDERANCO:

Que por las presentes actuaciones la firma GALDERMA
ARGENTINA S.A., solicita la aprobacidon de nuevos proyectos de
prospé:c;i:os e informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada MIRVASO / BRIMONIDINA TARTRATO, Forma farmacéutica y

. concentracion: GEL TOPICO, BRIMONIDINA TARTRATO 0,5%, aprobada

por Certificado N© 57.349,

o Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los
alecances de las normativas vigentes, Ley de Medicamentos 16.463,
Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N© 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o

rectificaciones de los datos caracteristicos correspondientes a un

¢értificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la



tomado la intervencion de su competencia.

"2016 — s det Bicentenario de la Declaracisn de la Tndependencia Hacional”

DISPQSICION N°© *

.§12761

" Disposicion ANMAT NO 5755/96, se encuentran establecidos -en la

Disposicién ANMAT N© 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacién y Registro de MedicamefltOS ha

TR

Que se actla en virtud de las facultades conferidas por el

; -Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101 de fecha 16 de Diciembre de

? 2015,

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19, - Autorizase el cambio de prospectos e informacién para el
paciente presentado para la Especialidad Medicinal denominada MIRVASO
/ BRIMONIDINA TARTRATQ, Forma farmacéutica y concentracién: GEL

TOPICO, BRIMONIDINA TARTRATO 0,5%, aprobada por Certificado NO©

. 57.349 y Disposicion N° 0593/14, propiedad de la firma GALDERMA

ARGENTINA S.A., cuyos textos constan de fojas 30 a 38, 44 a 52y 58 a

66, para los prospectos y de fojas 25 a 29, 39 a 43 y 53 a 57, para la

informacién para el paciente.
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Regabacidn ¢ Tuotitutos k ’
ANWAT |

[ f‘ ARTICULO 20, - SdstitﬁYase en el Anexo II de la Disposicion ahtorizante

1

ANMAT N°._0593/14 los prospectos autorizados por las fojas 30 a 38 y la
informacion para el paciente autorizada por las fojas 25 a 29,'de las
aprobadas en el articulo 19, los que integraran e! Anexo de Ia-preseﬁte.
ARTICULO 3°. - Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de
modificaciones el cual pasa a formar parte integrante de la presente
disposicion y el que deberd agregarse al Certificado N© 57.349 en los
terminos de la ;bisposicién ANMAT N© 6077/97.

ARTICULO 49, - Registrese; por mesa de entradas notifiquese al
interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente
disposiciéon conjuntamente con los prospectos e informacién para el
paciente y Anexos, girese a la Direccién de Gestion de Informacién
Técnica a los fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-013987-16-5

DISPOSICION No £ 92786 ¢
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2016 — sia del Bicentenaria de ba Declaraciin de ta Trdependencia Hacional”

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES ~ **
El Admlnlstrador Nacional de la Administracion. Nacional de
! Medlcamentos, Ahmen;os y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizd

medlante DISpOSiCIOI’l N.O.‘ ..... 12751 a los efectos de su anexado en

. el Certificado de Autorizacién de Especialidad Medicinal N° 57.349 y de
| acuerdo a lo solicitado por la firma GALDERMA ARGENTINA S.A., del
producto iﬁscripto en el registro de Especialidades Medicinales (REM)
b?.‘iO: _

Nombre comercial / G_eri"érico/s: MIRVASO / BRIMONIDINA TARTRATO,
lf Forma farmacéutica y concentracion: GEL TOPICO, BRIMONIDINA
. TARTRATO 0,5%.-

| Disposicion Autorizante d:i'-:f la Especialidad Medicinal N© 0593/14.-

Tramitado por expediehte N° 1-47-0000-016294-13-4.-

; +:DATO A MODIFICAR | DATO AUTORIZADO MODIFICACION
: . ' HASTA LA FECHA AUTORIZADA
“ Prospectos e|Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 30 a
; informacién para el|N° 9639/16.- 38, 44 a 52 y 58 a 66,
- paciente. corresponde desglosar de

fs. 30 a 38. Informacién
para el paciente de fs. 25
a 29, 39 a43y 53 ahb7,
1 corresponde desglosar de
fs. 25 a 29.-
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El -p‘.resent'e sblo tiene valor probatorio anexado al certlﬁc lo de
Autorizacion antes mencionado. - -
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modiﬁcacidﬁé$ del REM
a la firma GALDERMA ARGENTINA S.A., Titular dei Certii;ncado de

Autorizacion NO© 57.349 en la Ciudad de Buenos Aires, a los

Expft_ediente NO 1-0047-0000-013987-16-5
* 42764
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Prospecto para el Paciente

Industria francesa Venta Bajo Receta
MIRVASO
BRIMONIDINA TARTRATO 0,5%
: GEL TOPICO
Uso tdpico

Importante: MIRVASO es para usar en el rostro. No utilizar MIRVASO en los ojos, boca o vagina.

Si alguien, especialmente un nifio, traga accidentalmente MIRVASO puede sufrir graves reacciones
adversas y debe ser tratado en un hospital. Consiga ayuda médica inmediatamente si usted, un
nifio u otra persona ingieren MIRVASO y presenta cualquiera de estos sintomas: pérdida de
energia, dificultad para respirar o para de respirar} baja frecuencia cardiaca, confusion,
transpiracion, agitacién, espasmos musculares o convulsiones. ’

FORMULA

Cada 100 g contiene:
Brimonidina tartrato 0,5 g (equivalente a 0,33 g de brimonidina base)

Excipientes: carbomer, metilparabeno, fenoxietanol, glicerina, didéxido de titanio,
propilenglicol, hidréxido de sodio y agua purificada ¢.5.p.100 g

INDICACIONES:

MIRVASO gel tépico es una medicacion con receta médica que se utiliza sobre la pief {tdpico) para el
tratamiento de! eritema facial persistente {no transitorio) de la rosdcea en adultos mayores de 18

anos.

INSTRUCCIONES DE APLICACION Y USO
Utilice este medicamento siempre exactamente igual a como le fue prescrito por el médico.

La dosis recomendada es una aplicacién diaria de una pequefia cantidad de producto, del tamafio de
una perla, en cada uno de los cinco puntos faciales {es decir, frente, barbilla, nariz y mejillas),
evitando los ojos, los parpados, los labios, la boca y la membrana mucosa del interior de la nariz.

El producto debera aplicarse de manera uniforme y suave como una delgada capa en todo el rostro,
evitando el contacto con los ojos, parpados, labios, boca y membranas de la nariz.

El tamafio de una perla corresponde a no més de 1 g de peso total, que es la dosis mdxima
recomendada. Solo pueden usarse cosméticos después de que MIRVASO se haya secado.
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Deberd lavarse las manos inmediatamente después de aplicar MIRVASO para evitar el contacto
accidental con los ojos y la boca.

Si olvidd utilizar Mirvaso:

MIRVASO funciona sabre una base diaria, comenzando desde el primer dia de tratamiento. Por lo
tanto, si pierde una dosis diaria, e! enrojecimiento no se reducird durante ese dia en cuestién, sin
embargo, no afectard a la capacidad de MIRVASO de reducir el enrojecimiento facial la préxima vez
que lo aplique. No utilice una dosis doble para compensar una dosis clvidada.

Cémo abrir el tubo con tapa de seguridad para nifios:

Para evitar derrames, no apriete el tubo al abrirlo o al cerrarlo. Presione fa tapa hacia abajo y gire en
el sentido contrario al de las agujas del reloj {a la izquierda). A continuacién, extraiga |a tapa tirando
de ella.

Cémo cerrar el tubo con tapa de seguridad para nifios:

Presione hacia abajo y gire en el sentido de las agujas del reloj (a ia derecha).

PRECAUCIONES
Consulte con su médico antes de utilizar MIRVASO:

Si su piel estd irritada o presenta heridas abiertas.
Si tiene problemas cardiacos.
Si tiene depresion, problemas circulatorios o un flujo sanguineo reducido al cerebro o al
corazt’m, trastornos en [a presién sanguinea, problemas circulatorios o flujo sanguineo
reducido a las manos, pies o piel, o sindrome de Sjégren (enfermedad autoinmune sistémica
que se caracteriza por afectar principalmente a las gldndulas exocrinas que conduce a la
aparicién de sequedad).

* Sitiene o ha tenido problemas hepaticos o renales en el pasado.
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* En caso de irritacién grave o alergia por contacto, o si le parece que el enrojecimiento se
empeora con el uso, deje de utilizar MIRVASO y consulte con su médico.

¢  MIRVASO estd indicado solamente para uso externo. No se debe aplicar cerca de los ojos.

e Noingerir.

Evite aplicar MIRVASO en las siguientes zonas: 0jos y parpados, boca, labios y membrana mucosa del
interior de la nariz. Si esto ocurre, lave de inmediato dichas zonas con abundante agua.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, piensa que puede estar emhbarazada o estd planeando
tener un bebé, consulte con su médico antes de utilizar este medicamento.

CONTRAINDICACIONES:

No utilice este producto en menores de 18 afios. No utilice MIRVASO si es alérgico a la brimonidina o
a alguno de los ingredientes que componen este medicamento.

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS \
Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:

o Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO, una clase de antidepresivos), dado que podrian
provocar hipotensidn (presién sanguinea reducida).

s Anestésicos, sedantes, narcéticos barbituricos o si consume alcohol con frecuencia.

e Medicamentos que pueden afectar al metabolismo y la absorciéon de aminas circulantes, por
ejemplo: clorpromazina, metilfenidato y reserpina.

e Tratamientos concomitantes que pudieran interferir en la actividad de MIRVASO (por ejemplo,
isoprenalina o prazosina).
Agonistas del receptor adrenérgico alfa via oral o transdérmica (por ejemplo, clonidina)

¢ Medicamentos antihipertensivos/ glucdsidos cardiacos: la brimonidina puede reducir la presién
sanguinea en algunos pacientes. Se recomienda tener precaucién en el uso de drogas tales como
betabloqueadores, antihipertensivos y/o glucdsidos cardiacos.

Tales medicamentos pueden influir en su tratamiento con MIRVASO.

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS:

Al igual gue otros medicamentos, éste puede tener efectos adversos, aungue no en todas las

personas.
De acuerdo a los estudios clinicos, pueden ocurrir las siguientes reacciones:

Efectos adversas frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Rubefaccién {enrojecimiento temporal de la piel} o empeoramiento de |a rubefaccion
- Eritema (enrojecimiento) o empeoramiento del eritema.

- Picazon (prurito)

- Sensacién de ardor en la piel
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Generalmente se trata de reacciones adversas transitorias, de leves a moderadas, y, por lo general
no requieren la interrupcién del tratamiento.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
- Dolor de cabeza

- Hormigueoi o picazoén

- Edema {hinchazon) de los parpados

- Congestion nasal

- Sequedad cL!e boca

- Rosdcea .

- Dermatitis v
- Irritacidn de la piel

- Piel caliente

- Dermatitis de contacto o dermatitis alérgica de contacto

-Piel seca |

- Dolor en |a piel

- Molestia en la piel

- Erupcién papular

- Acné i

Algunos otros efectos fueron relatados, pero no se conoce su frecuencia, tales como sensacién de
calor o frialdad en las extremidades. L.

Durante el periodo posterior a la comercializacion, se han reportado otras reacciones adversas:
Frecuentes: Empeoramiento del enrojecimiento, rubefacciéon y sensacién de ardor en la piel.

Poco frecuentes: Hinchazdn de cara y urticaria.

Raras: Hipotensién y angioedema.

Si tuviera algin efecto adverso, consulte con su médico. Esto incluye cualquier efecto adverso no
incluido en este prospecto.

Argentina: «Este medicamento ha sido prescrito solamente para su problema médico actual. No estd
indicado para otras personas».

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina
web AN MAT§ http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilandia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

SOBREDOSIFI;CACION

Si utiliza més Mirvaso de lo debido:

No se han reportado casos de sobredosificacién con Mirvaso aplicado a la piel en adultos durante los
estudios clinicos. La aplicacion de més de la dosis diaria recomendada en un periodo de 24 horas
podria preducir irritacién en la piel u otros efectos secundarios en la zona de aplicacién. Dosis
repetidas dentro del mismo periodo de 24 horas podrian resultar en efectos secundarios no
observados previamente con el uso normal en estudios clinicos como, por ejemplo, presidn
sanguinea reducida o somnolencia. Contacte con su médico para que le indique las medidas que
deberan adobtarse. Si usted, o alguna otra persona, ingieren accidentalmente MIRVASOQ, podria
desarrollar una baja presién sanguinea, fatiga, vomitos, somnolencia, latidos irregulares o mds
lentos, contraccién de pupilas, respiracion lenta, hipotonfa, baja temperatura corporal y
convulsiones. Pongase en contacto con su médico inmediatamente o acuda al servicio de urgencias

de un hospitdl répidamente. Lleve el medicamento consigo, de modo que el médico sepa qué estuvo

tomando.
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Argentina: Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano
comunicarse con [os centros de toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: 4962-6666 / 2247 .

Hospital A. Posadas: 4654-6648 / 4658-7777.

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION: Tubos de 2 g, 10gy 30 g.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Almacenar a temperatura ambiente no superior a 30 °C. No congelar
Una vez abierto el envase, el producto es estable por 6 meses,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Fabricado pdr:
LABORATORIOS GALDERMA - Zone Industrielle de Montdésir 74540 — Alby sur Chéran — Francia

Argentina:
Importado y distribuido por Galderma Argentina S.A. Ruta 9 Km 37,5, Centro Industrial Garin, Garin,
Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 57.349
Directora Técnica: Maria Laura Franco - Farmacéutica.

Uruguay: Importado y Distribuido por Gramon Bagd de Uruguay S.A. Uso topico dérmico.

Paraguay: La Quimica Farmacéutica S.A.; Avda. Venezuela N°740, Teléfono N°: 595 21 222
391, Asuncién —Paraguay.

Fecha de {ltima revision:
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Prospecto para el Profesional

Industria fralncesa Venta bajo receta
' MIRVASO
' BRIMONIDINA TARTRATO 0,5%
GEL TOPICO
Uso tdpico
FORMULA

Cada 100 g contienen:
Tartrato de brimonidina 0,5 g (equivalente a 0,33g de brimonidina base)

Excipientes {carbomer, metilparabeno, fenoxietanol, glicerina, didxido de titanio,
propilenglico!, hidréxido de sodio y agua purificada) c.s.p.100 g

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accién: la brimonidina es un agonista del receptor adrenérgico alfa 2, que es 1.000
veces mas selectivo para el receptor adrenérgico alfa 2 que para el receptor adrenérgico alfa 1. La
aplicacion facial cutdnea de Mirvaso reduce el eritema mediante |a vasoconstriccion directa en los
vasos sa ngufheos cutaneos.

Absorcién: 14 absorcién de brimonidina del gel MIRVASO fue evaluada en un ensayo clinico en 24
sujetos adultos con eritema facial asociado con {a rosacea. Todos los sujetos participantes recibieron
una aplicacién tépica cutanea una vez al dia de 1 gramo del gel MIRVASO durante 29 dias. Después
de la aplicacién cutdnea repetida de Mirvaso en fa piel del rostro, no se observd acumulacion del
medicamento en el plasma durante todo el tratamiento: el promedio més alto de la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) y el érea bajo la curva de concentracién - tiempo (ABC) fue en el Dia 15,
con los valores de Cmax y ABC (* desviacion esténdar) de 46 + 62 pg/mL y 417 + 264 pg.hr/mL,
respectivamente.

Distribucién: no se realizé ningln estudio de unién a proteinas con la brimonidina.
Metabolismo: la brimonidina es ampliamente metabolizada por el higado.
Excrecién: la excrecién urinaria es la principal via de eliminacién de la brimonidina y sus metabolitos.

Eficacia clinica: La eficacia de MIRVASO en el tratamiento del eritema facial de la rosdcea de
moderado a grave fue demostrada en dos ensayos clinicos ciegos, aleatorizados, controlados con
vehiculo, de disefio idéntico.

Ei eritema de moderado a grave se ha definido como de 3 grados o superior en la escala Evaluacién
del Eritema por el Especialista (CEA, por su sigla en inglés) y la Autoevaluacién del Paciente {PSA, por
su sigla en inglés) — escalas de 5 puntos.

Estos estudios fueron realizados en 553 sujetos de 18 afios y mayores, a los que se les administrd,
una vez? al dia durante 4 semanas, ¢ bien MIRVASO, o bien el gel vehiculo. De estos sujetos, 539
completaron 29 dias de tratamiento y fueron incluidos en el anilisis de eficacia en el dia 29.
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El criterio dr;.- valoracion principal (éxito combinado de 2 grados) se ha definido como mejora de 2 !rado
en la Evaluacién del eritema por el especialista (CEA} y la Autoevaluacion del paciente (PSA) alas 3, 6,9y
12 horas del dia 29,

Los resultados de ambos estudios clinicos demostraron que MIRVASO resultd ser notablemente mas
eficaz {p<0,001) en la reduccion del eritema facial de la rosacea que el gel vehiculo cuando se
aplicaba una vez al diz durante 29 dias (criterio de valoracidn principal, consulte la Tabla 1).

Para el subconjunto de poblacién de paclentes con eritema grave en el dia 1 de referencia {pacientes con
grado 4 de CEA o PSA) que representaban el 26 % de los sujetos incluidos, el resultado det criterio de
valoracién principal del dia 29 fue similar al observado en |a poblacién global (consuite la Tabla 2) y fueron
estadisticamente significativos para ambos estudios combinados {p=0,003).

Asimismo, péra la poblacién global, Mirvaso ha demostrado superioridad estadistica (p<0,001} sobre el
gel vehiculo respecto a la rdpida aparicién inicial de un efecto clinicamente significativo (éxito combinado
de 1 grado ;i)ara CEA y PSA) después de la primera aplicacion a los 30 minutos en el dia 1 {criterio de
valoracién secundario del 27,9 % versus 6,9 % para el estudio 1 y 28,4 % versus 4,8 % para el estudio 2) y a
la consecucién de un efecto clinicamente significative (éxito combinado de 1 grado para CEA y PSA) el dia
29 (criterio de valoracidn terciario, consulte la Tabla 3}.

La CEA y la PSA se definieron de este modo:

CEA: Evaluacion de! eritema por el especialista: 0=Piel normal sin signos de eritema, 1=Casi normal,
enrojecimiento ligero 2=Eritema leve; enrojecimiento claro, 3=Eritema moderado + enrojecimiento
marcado y 4=Eritema grave + enrojecimiento intenso

PSA: Autoevaluacion del paciente: 0=Sin enrojecimiento, 1=Enrojecimiento muy leve, 2=Enrojecimiento

leve, 3=Enrojecimiento moderado y 4=Enrojecimiento grave.
I

Tabla 1: Por{:gntm‘e de sujetos con una mejora de 2 grados en CEA y PSA (poblacién ITT)

1

Exito, dia 29 Estudio 1
‘ Gel MIRVASO n=129 Gel vehiculo n=131
3 horas después de la o
aplicacién 315% 10,9 %
6 horas después de la
aplicacién 30,7 % 9,4 %
9 horas después de la
aplicacion 26,0% : 10,2 %
12 horas después de la
aplicacién 228% 8,6 %
Valor de p el dia 29 <0,001 . ]
£xito, dia 29 Estudio 2
Gel MIRVASO n=148 Gel vehiculo n=145
3 horas después de la
aplicacién ‘ 254 % 9,2%
6 horas después de la
aplicacion 254 % 9,2%
9 horas después de la
aplicacién 17,6 % 10,6 %

|
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12 horas después de la
aplicacién 21,1 %

Valor de:fp el dia 29

<0,001 -

Tabla 2: Porcentaje de sujetos con eritema grave el dia de referencia 1 {CEA o PSA de Grado 4) con mejoras
tanto en la CEA como en [a PSA

f

Exito, dia 29 Estudio 1 + Estudio 2
! Gel MIRVASO n=79 Gel vehiculo n=63

3 horas después de la 22.8% 9,5%
aplicacién

6 horas después de la 26,6 % 7.9%
aplicacién

9 horas después de la 203% 11,1%
aplicacion

12 horas después de la 21,5% 4,8%
aplicacién

Valor de p el dia 29 0,003 -

il
Tabla 3: Porcentaje de pacientes con una mejora de 1 grado en la CEA v la PSA (poblacidn ITT)

Exito, dia 29 Estudio 1
) Gel MIRVASO n=129 Gel vehiculo n=131
3 horas después de la 70,9 % 32,8%
aplicacién
6 horas después de la 69,3 % 320%
aplicacién
9 hords después de la 63,8 % 297 %
aplicacion
12 horas después de la 56,7 % 30,5 %
aplicacién
Valor de p el dia 29 <0,001 -
Exito, dia 29 Estudio 2
| Gel MIRVASO n=148 Gel vehiculo n=145
3 horas d‘esp'ues de 711% 401%
la aplicacion
6 horas d.esp.ués de 64.8 % 430%
la aplicacién
9 horas d'esp'u‘és de 66.9% 394%
la aplicacién
12 horas c_:les;?ués de 53,5 % 40,1%
la aplicacion
Valor de P el dia 29 <0,001 -

Los resultados de un estudio abierto a largo plazo en 449 pacientes, con tratamiento continuo de hasta un
afio, confirmaron que el uso regular de Mirvaso es seguro y eficaz. Las reducciones diarias en el eritema
durante el primer mes de consumo (segln las mediciones de las escalas CEA y PSA) fueron similares a las
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observadas en los ensayos controlados. Estas reducciones se cansiguieron por un perl’ii%elaﬁ 13y
meses, sin pérdida aparente de efecto con el pase del tiempo.

El uso concomitante de Mirvaso con otros medicamentos para el tratamiento de lesiones inflamatorias de
la rosacea no se ha investigado sistematicamente. Sin embargo, en el estudio abierto a largo plazo, la
eficacia y la seguridad de Mirvaso, tal como se ha descrito anteriormente, no se han visto afectadas por el
uso concomitante de cosméticos u otros medicamentos (por ejemplo, metronidazol cutidneo, acido
acelaico cutdneo y tetraciclinas orales, incluida la doxiciclina de dosis baja) para el tratamiento de las
lesiones inflamatorias de la rosdcea en la subpoblacion afectada (131/449 pacientes del estudio utilizaron
medicamentos concomitantes para la rosacea.

ACCION TER{\PEUTICA:

La aplicacidn facial via tépica de Brimonidina tartrato, reduce el eritema a través de la
vasoconstriccion cutanea directa.

Cédigo ATC: D11AX21
INDICACIONES:

MIRVASO esté indicado para el tratamiento tépico del eriterna facial persistente (no transitorio} de la
rosicea en adultos a partir de los 18 afios.

DOSIS Y MODO DE ADMINISTRACION:
Modo de administracién: via tdpica dérmica.

Dosis: aplicaf una cantidad igual al tamafio de una perla, una vez al dia en cada uno de los cinco
puntos faciales (es decir, frente, barbilla, nariz y mejillas). Esto corresponde a una cantidad maxima
de 1g por dia. El gel MIRVASO deberd aplicarse de manera suave y uniforme en todo el rostro. Las
manos deberan lavarse inmediatamente después de la aplicacion del gel MIRVASO,

No es apto para una administracion via oral o via oftdlmica, ni para uso intravaginal.
CONTRAINDICACIONES:
Menores de 18 afios.

MIRVASO est4 contraindicado en neonatos y nifios en perioda de lactancia {menos de 2 afios de
edad). En casos de eritema por causa de lupus y dermatitis de contacto. Hipersensibilidad 2 Ia
brimonidina tartrato o cualquier otro componente de la formula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES:

El uso concomitante de agonistas de receptores adrenérgicos alfa sistémicos puede potenciar los
efectos no deseados de esta clase de medicamentos en pacientes.

- con enfermedades cardiovasculares graves, inestables o sin controlar.

- con depresidn, insuficiencia cerebral o coronaria, fenémeno de Raynaud, hipotensidn
ortostética, trombangitis obliterante, esclerodermia o sindrome de Sjégren.
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Eritema y Rubefaccidn:
Algunos individuos en los ensayos clinicos discontinuaren el uso de MIRVASO debido al eritema o la
rubefacciéon. El efecto de MIRVASO empieza a disminuir horas después de su aplicacion. Algunos
individuos en los ensayos clinicos informaron que el eritema y la rubefaccidn volvieron a aparecer
con una gravedad mayor en comparacién a la gravedad de! punto de partida (ver reacciones
adversas). En la mayoria de los casos se observé a fas 2 primeras semanas del inicio del tratamiento.

Se ha producido rubefaccién de forma intermitente en algunos individuos tratados con MIRVASO. La
aparicién de la rubefaccién en refacién con la aplicacion de MIRVASO varid, desde aproximadamente
30 minutos a varias horas. En la mayoria de estos casos, el eritema y la rubefaccién desaparecieron
luego de la discontinuacion de MIRVASO.

Precauciones adicionales:

Se debe tener precaucion en caso de insuficiencia hepatica o renal ya que no se han realizado
estudios con Mirvaso gel para esta poblacién de pacientes. Evitar €l contacto accidental con ojos y
boca. Se debe reportar al médico cualquier reaccidn adversa. Los agonistas receptores adrenérgicos
alfa-2 deben utilizarse con precaucidén en pacientes con depresidn, hipertensidn, hipotension
ortostatica o tromboflebitis obliterante. Mirvaso gel contiene metilparahidroxibenzoato (E218) que
puede provocar reacciones alérgicas {posiblemente retardadas) y propilenglicol que puede causar
irritacion de la piel. Mirvaso gel puede utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial
para {a madre justifique el riesgo potencial para el feto.

MIRVASO no debe aplicarse sobre piel irritada ni sobre heridas abiertas.
MIRVASQO no debe aplicarse cerca de los ojos.

Es importante informar al paciente para no exceder la dosis y frecuencia de aplicacion: 1 vez por dia
en una capa fina.

PRECAUCIONES DURANTE ELEMBARAZO Y LA LACTANCIA:
Embarazo

Los datos sobre el uso de brimonidina en mujeres embarazadas son escasos o inexistentes. Los
estudios en animales no indican ningln efecto perjudicial, directo o indirecto, con respecto a la
toxicidad reproductiva.

Brimonidina tartrato no resultd teratogénica cuando se administréd en dosis orales de hasta 2,5
mg/kg/dia en ratas embarazadas y 5 mg/kg/dia en conejas embarazadas durante la gestacién. En los
estudios sobre toxicidad reproductiva y desarrollo realizados en ratas con dosis orales de hasta 1
mg/kg/dia no se observaron cambios en la fertilidad o en el desarrollo pre y postnatal, ni tampoco
dafios en el feto.

No existen estudios adecuados ni controlados realizados sobre el uso del gel MIRVASO en mujeres
embarazadas. Dado que los estudios en la reproduccion de los animales no siempre son capaces de
predecir la respuesta en humanos, el gel MIRVASO deberfa utilizarse durante el embarazo solamente
si el beneficio potencial para la madre justificar el riesgo potencial para el feto.
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Lactancia

Se desconoce si la brimonidina tartrato se excreta en la leche humana. No obstante, estudio h,g
animales han demostrado que la brimonidina tartrato y algunos de sus metabolitos se excretan g‘n. q“
leche de ratas lactantes. No se puede excluir el posible riesgo para los recién nacidos / bebés. Eh\_w_j‘_wf/
ausencia de datos sobre humanos, el gel MIRVASO no deberia utilizarse durante fa lactancia. Debido

al potencial de reacciones adversas graves del gel MIRVASO en nifios lactantes, y deberfa decidirse

entre la interrupcion de la lactancia o la interrupcidn del medicamento, teniendo en cuenta la
importancia tdel medicamento para la madre. Como medida de precaucidn es preferible evitar el uso

de MIRVASO durante la lactancia.

INTERACCIONES CON FARMACOS Y OTRO TIPO DE INTERACCIONES:

No se han Ileyado a cabo estudios de interaccién entre medicamentos.
|

No se dispoﬁe de datos relativos al nivel de catecolaminas circulantes tras la administracién del gel
MIRVASO. No obstante, se recomienda precaucién en pacientes con tratamientos que afecten al
metabolisma y a la recaptacidon de aminas circulantes como, por ejemplo, clorpromazina,
metilfenidato y reserpina.

Se recomienda precaucién al iniciar o modificar la dosis de cualquier medicamento sistémico
administrado de forma concomitante (independientemente de la forma farmacéutica), y que pueda
interaccionar con agonistas de receptores adrenérgicos alfa o interferir con su actividad, es decir,
agonistas o a‘ntagonistas de receptores adrenérgicos (por ejemplo, isoprenalina o prazosina).

Antihipertensivos/ glucésidos cardiacos

Los agonistas alfa 2, como clase, pueden reducir la presién sangufneé. Se recomienda tener
precaucion en el uso de drogas tales como betabloqueadores, antihipertensivos y/o glucésidos
cardiacos.

Depresores del Sistema Nervioso Central
|

Considerar |a posibilidad de un efecto acumulativo o potenciador con deprescres del SNC (alcohol,
barbituricos, narcéticos, sedantes o anestésicos).

Inhibidores de la Monoamino Oxidasa

Los inhibidores de la monoamino oxidasa {IMAQ) podrian interferir tedricamente con el metabolismo
de la brimonidina y resultar potencialmente en un efecto secundario sistémico aumentado, como la
hipotensién. Se recomienda precaucién en pacientes tratados con inhibidores de la MAO que pueden
afectar al metabolismo v a la absorcién de aminas circulantes.

La brimonidina puede causar reducciones clinicamente insignificantes en la presion sanguinea de
algunos pacientes. Por este motivo, se aconseja precaucion cuando se tomen medicamentos como
antihipertensivos o glucésidos cardiacos de forma concomitante con ta brimonidina.

ALTERACIONES DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO:

No se han observado.
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PRECAUCION RELACIONADA CON LOS EFECTOS DE CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,
TERATOGENESIS Y FERTILIDAD:

Los datos no clinicos no revelaron un riesgo especial en humanas, segtn los estudios convencional
de seguridad farmacoldgica, toxicidad sistémica y cutdnea a dosis repetidas, genotoxicidad, potenci
carcinogénico, toxicidad a la reproduccion y al desarrolio.

EFECTOS SECUNDARIOS Y REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas més comtinmente descritas son eritema, sensacion de ardor en la piel y
rubefaccién, las cuales se produjeron en el 1,2 % - 3,3 % de los pacientes de estudios clinicos.

Generalmente, son de carécter leve a moderado y, por lo general, no requieren la interrupcién del
tratamiento. No se observaron diferencias significativas en los perfiles de seguridad con pacientes
ancianos y pacientes entre 18 y 65 afios.

En algunos pacientes de los ensayos clinicos, se informé de que, varias horas después de la
aplicacion, el eritema habia empeorado, en comparacién con la gravedad en la base de referencia
{es decir, antes del inicio del tratamiento).

Tabla de Reacciones Adversas

Las reacciones adversas estdn clasificadas por sistema de clase de érganos y por frecuencia de la
siguiente manera: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes {= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (>1/1.000
a < 1/100), raras (>1/10.000 a < 1/1.000}, muy raras (< 1/10.000), de frecuencia no conocida {no
pueden calcularse a partir de los datos disponibles) y se notificaron con el uso de MIRVASO en
estudios clinicos.

Tabla 1 - Reacciones Adversas

Sistema de clase de érganos Frecuencia Reacciones adversas

Trastornos del sisterma nervioso Poco frecuentes Cefalea

Parestesias

Trastornos oculares Poco frecuentes Edema paipebral
Trastornos vasculares Frecuentes Rubefaccion
Trastornos respiratorios, toracicos y Poco frecuentes Congestién nasal

mediastinales

Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes Boca seca

Trastornos de la piel y de los tejidos Frecuentes Eritema
Prurito
Sensacidon de ardorenla

subcutaneos

piel

Poco frecuentes Rosdcea
Dermatitis
Irritacidn de la piel
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Dermatitis de contacto
Dermatitis alérgica de
contacto,

Piel seca

Dolor en la piel

; Molestias en la piel
Erupcién papular

Piel caliente K

Acné
Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Desconocido Sensacion de calor
de administracién Frialdad periférica

Durante el periodo posterior a la comercializacidn se han reportado otras reacciones adversas:
Frecuentes: empeoramiento del enrojecimiento, rubefaccion y sensacidn de ardor en la piel.
Poco frecuentes: hinchazdn de cara y urticaria.

Raras: hipotensidn y angioedema.

SOBREDOSIFICACION:

No hay informacién disponible respecto a la sobredosis en adultos con MIRVASO. Se ha descrito que
la sobredosificacién oral de otros agonistas del receptor adrenérgico alfa 2 provoca sintomas tales
como hipotension, astenia, vomitos, letargo, sedacién, bradicardia, arritmias, miosis, apnea,
hipotonia, hipotermia, depresién respiratoria y convulsiones.

El tratamiento de una sobredosis incluye terapia de soporte y sintomatica; se deben mantener
abiertas las vias aéreas.

Argentina: Ante la eventualidad de una sobredaosificacidn, concurrir al hospital més cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez: (011} 4962-
6666/ 2247; Hospital A. Posadas (011) 4654-6648/ 4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones.
Reacciones adversas graves luego de la ingesta de MIRVASO

Se han notificado efectos adversos graves a raiz de una ingestién accidental del gel MIRVASO por los
dos hijos pequefios de un sujeto que participaba en el estudio clinico. Las reacciones adversas que
experimentaron los dos nifios incluyeron letargia, dificultad respiratoria con episodios de apnea (que
requirieron entubacién), bradicardia sinusal, confusién, hiperactividad psicomotora y diaforesis.
Ambos nifios fueron hospitalizados durante la noche y dados de alta al dia siguiente sin secuelas.

PRESENTACION:
Tubosde 2g,10gy30¢g.
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Almacenar a temperatura ambiente no superior a 30°C. No congelar.
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Una vez abierto el envase, el producto es estable por 6 meses.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Fabricado por: LABORATOIRES GALDERMA - Zone Industrielle de Montdésir 74540 — Alby sur Chéran
- Francia

Argentina: importado y distribuido por Galderma Argentina S.A. Ruta 9 Km 37,5, Centro industrial
Garin, Garin, Provincia de Buenos Aires, Argentina.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°: 57.349

Directora Técnica: Maria Laura Franco - Farmacéutica.

Fecha de Gltima revisidon:

Uruguay: Importado y Distribuido por Gramon Bagd de Uruguay S5.A. Uso tépico dérmico.

Paraguay: La Quimica Farmacéutica S.A.; Avda. Venezuela N°740, Teléfono N°: 595 21 222
391, Asuncién —Paraguay.

Chile: importado y distribuido por Galderma Chile Laboratorios Ltda.

Colombia: importado y distribuido por Galderma de Colombia S.A., Bogotd D.C.

Registro sanitario n® INVIMA 2014M-0015283.

Indicaciones:

Ecuador: Distribuido por QUIFATEX S.A., Quito, Av. 10 de agosto 10640 y Manuel Zambrano - Tel

{593-2) 396 1900 Registro sanitario: 1044-MEE-0615
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