“2014 - Afio de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”.

Ministerio de Saiud DISFPOSICION N° 5 9 3
Secretaria de Politicas, f 0
Regulacion e Institutos

AN.MAT,

BUENOS AIRES, 21 ENE 2014

VISTO el Expediente N® 1-0047-0000-016294-13-4 del Registro de
esta Administraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GALDERMA ARGENTINA S.A.
solicita se autorice la inscripcidén en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelante REM) de esta Administracidon Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, la qué sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su
consumo publico en el mercado interno de por o menos uno de los paises que
integran el Anexo I del Decreto N° 150/92 (7.0. Decreto N© 177/93).

Que las actividades de importacion y comercializacién de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley N°© 16.463 y
los Decretos Nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.0. Decreto N°¢ 177/93) y
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° del Decreto
N© 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93).

Que consta la evaluaciéon técnica producida por la Direccién de
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Gestion de Informacién Técnica.

Que se demuestra que el Establecimiento esta habilitado, contando
con laboratorio de control de calidad propio.

Que consta ta evaluacidn técnica producida por el Instituto Nacional
de Medicamentos, en !a que informa que la indicaciéon, posologia, via de
administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos y de prospectos se
consideran aceptables y reunen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en

‘los proyectos de la Disposiciébn Autorizante y del Certificado correspondiente,

han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente citadas.

Que la Direccibn General de Asuntos Juridicos de esta
Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos
legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar [a inscripcion en el REM de Ia
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actua en virtud de las facultades conferidas por el Decreto

Nros 1.490/92 y 1.271/13.

Por ello;
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Minister de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacidn e Institutos

A.N.M.A.T.
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°,- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial MIRVASO y nombre/s genérico/s TARTRATO DE
BRIMONIDINA, la que sera importada a la Republica Argentina, de acuerdo a lo
solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2.3. por GALDEFiMA ARGENTINA S.A., con
los Datos Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de lIa
presente Disposicién y que forma parte integrante de la misma. (
ARTICULO 29.- Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°.- Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcion en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la misma.
ARTICULO 4°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©°...”, con exclusion de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59,- Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya
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inscripcion se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional fa fecha de inicio de la elaboracién o
importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacién de la capacidad de produccion y de control
correspondiente,

ARTICULO 69.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 39 sera por
cinco (5) afos, a partir de la fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 79.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades
Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos i, I1, y III. Girese a la direccion de Gestién de
Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

lenwcf’

Dr. OTIO A." ORSINGHEHR

Sub Adminlstriador Naclonel

DISPOSICION No @ 5 9 3 AN M AT
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD MEDICINAL

inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMAT NO: 0 5 9 QI
L

Nombre comercial: MIRVASO.

Nombre/s genérico/s: TARTRATO DE BRIMONIDINA.

Nombre o razdn social del establecimiento elaborador: G PRODUCTION INC.
Domicilio del establecimiento elaborador: 19400 ROUTE TRANSCANADIENSE,
BAIE D’ URFE, QC, H9X 354, CANADA.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 9 KM. 37,5
CALLE MOZART S/N, CENTRO INDUSTRIAL GARIN, GARIN, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL TOPICO.

Nombre Comercial: MIRVASO.

Clasificacion ATC: D11AX21.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO TOPICO DEL
ERITEMA FACIAL PERSISTENTE (NO TRANSITORIO) DE ROSACEA EN ADULTOS

A PARTIR DE LOS 18 ANOS.
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Concentracidén/es: 0.5 % de TARTRATO DE BRIMONIDINA.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: TARTRATO DE BRIMONIDINA 0.5%.
Excipientes: PROPILENGLICOL 5.5 %, DIOXIDO DE TITANIO 0.0625 %,
GLICERINA 5.5 %, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=6, METILPARABENO 0.1
%, CARBOMER 1.25 %, FENOXIETANOL 0.4- %, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100
%.
Origen del producto: Sintético o Semisintético.
Via/s de administracion: TOPICA CUTANEA.
E;vase/s Primario/s: POMO PLASTICO LAMINADO.
Presentacion: POMOS CONTENIENDO 2, 10Y 30 GRAMOS DE GEL.
Contenido por unidad de venta: POMOS CONTENIENDO 2, 10 Y 30 GRAMOS DE
GEL.
Periodo de vida Util: 24 meses.
Forma de conservacion: NO CONGELAR; TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA.
Pais de origen de elaboracién: CANADA
Pais de procedencia: CANADA, FRANCIA, ESTADOS UNIDOS, REINO UNIDO,
MEXICO, BRASIL, BELGICA

Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto

N¢ 150/92: ESTADOS UNIDOS
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Nombre o razdn social del establecimiento elaborador: G PRODUCTION INC,
Domicilio del establecimiento elaborador: 19400 ROUTE TRANSCANADIENSE,
BAIE D URFE, QC, H9X 354, CANADA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 9 KM. 37,5
CALLE MOZART S/N, CENTRO INDUSTRIAL GARIN, GARIN, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES.

DISPOSICION No: 0 5 g 3 d'}ae&.e{‘a

Dr. OTIO A. ORSINGHIR

Sub Administragot Naclona!
AN.M AT,

rim,

oF
‘,?us-....“



“2014 - Ao de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en el Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”.

Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos
A.N.MAT.

ANEXO II
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 0 5 9 ;3
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Prospecto para el paciente

Industria canadiense Venta Bajo Receta

MIRVASO
BRIMONIDINA, TARTRATO 0,5%

GEL TOPICO

Uso tépico

Importante: MIRVASO es para usar en el rostro. No utilizar MIRVASO en los ojos,
boca 0 vagina .

Si alguien, especlalmente un nifio, traga accidentaimente MIRVASO puede
sufrir graves reacclones 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 resplrar o para de respirar, baja frecuencia cardiaca, confusién,
transpiraclén, agitacién, espasmos musculares o convulsiones

FORMULA
Cada 100 g contienen:
Brimonidina, tartrato 0,5 g (equivalente a 0,33 % de brimonidina bass)

Excipientes (carbomer, metilparabeno, fenoxietanol, glicerina, dioxido de titanio,
propilenglicol, hidréxido de sodio y agua purificada) ¢.s.p. 100 g

INDICACIONES:

MIRVASO gel topico es una medicacion con receta médica que se utiliza sobre |a
piel (topico) para el tratamiento del enrojecimiente facial debido a la rosacea que no
se elimina (persistente) en adultos mayores de 18 afios.

ZRMA ARGENTINA SA

,;Rus. LAURA FRANCO
DIRECTORA TECNICA
»PODERADA

M
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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, barbilia, nariz y mejillas), evitando los ojos, los parpados, los labios, la
boca y la membrana mucesa de interior de la nariz. El preducto debera aplicarse de
manera uniforme, suave y como una delgada capa, en todas las zonas de
aplicacion.

Si olvido utilizar Mirvaso

MIRVASO funciona scbre una base diaria, comenzando desde el primer dia de
tratamiento. Por lo tanto, si pierde una dosis diaria, el enrojecimiento no se reducira
durante ese dia en cuestién, sin embargo, no afectara a la capacidad de MIRVASO
de reducir el enrojecimiento facial fa proxima vez que lo aplique. No utilice una dosis
doble para compensar una dosis olvidada.

Cémo abrir el pomo con tapa de sequridad para nifios:

Para evitar derrames, no apriete ! pomo al abrirlo o al cerrario.

Presione la tapa hacia abajo y gire en el sentido contrario al de las agujas de! reloj
{(un cuarto de giro, a la izquierda).

A continuacidn, extraiga la tapa tirande de ella.

Cémo cerrar ¢l pomo con a de sequridad para nifios:

Alinee |as ranuras de la tapa y el pomo. Presione hacia abajo y gire en el sentido de
las agujas del relej (un cuarto de giro, a la derechay).

L]
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méxima recomendada.

Se pueden utilizar cosméticos después de la aplicacién de MIRVASO.

Debera lavarse las manos inmediatamente después de aplicar MIRVASO para evitar
el contacto accidental con les ojos y la boca.

PRECAUCIONES
Consulie con su medico antes de utilizar MIRVASO

¢ Sisu piel esta irritada o presenta heridas abiertas.

¢ Si tiene problemas cardiacos,

e Si tiene depresion, problemas circulatorios ¢ un flujo sanguinec reducido al
cerebro o al corazén, trastomos en la presidbn sanguinea, problemas
circulatorios o flujo sanguineo reducido a las manos, pies o piel, ¢ sindrome
de Sjdgren (enfermedad autoinmune sistémica que se caracteriza por afectar
principaimente a las glandulas exocrinas que conduce a la aparicién de
sequedad).

» Sitiene o ha tenido problemas hepéticos o renales en el pasado.

* En caso de irritacién grave o alergia por contacto, deje de utilizar MIRVASO y
consulte con su médico.
MIRVASO esta indicado solamente para uso externo.
No ingerir.

Evite aplicar MIRVASO en las siguientes zonas: ojos y parpados, boca, labios y
membrana mucosa del interior de 1a nariz. Si esto ocurre, lave de inmediato dichas
zonas con abundante agua.

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

CONTRAINDICACIONES:

No utilice este producto en menares de 18 afos.

No utilice MIRVASO si es alérgico a la brimonidina © a alguno de los ingredientes
que componen este medicamento,

INTERACCIONES CON MEDICAMENTOS

3]
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Informe a su médico si esta utilizando alguno de los siguientes medicamentos:

» Inhibidores de [a monocamino oxidasa {(IMAQ; una clase de antidepresivos),
dado que podrian provocar hipotensidn (presién sanguinea reducida).

o Anestésicos, sedantes, narcoticos barbituricos o si consume alcohol con
frecuencia.

+ Medicamentos que pueden afectar al metabolismo y la absorcion de aminas
¢irculantes, por ejemplo: clorpromazina, metilfenidato y reserpina.

« Tratamientos concomitantes que pudieran interferir en la actividad de
MIRVASO (por ejemplo, isoprenaling o prazosina).

» Agdonistas del receptor adrenérgico alfa via oral o transdérmica (por ejemplo
clonidina)

+« Medicamentos Antihipertensivos/ glucdsidos cardiacos: los agonistas alfa 2,
pueden reducir la presion sanguinea. Se recomienda tener precaucion en e
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, aunque no en
todas ias personas.

MIRVASO puede causar los siguientes efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de 10 personas).
Enrojecimiento

Picazén

Rubor

Sensacion de quemazén en |a piel

Generalmente, se trata de reacciones adversas transitorias, de leves a moderadas vy,
por lo general, no requieren la interrupcion del tratamiento.

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Empeoramiento de la rosacea

Incomodidad en |a piel

Hormigueo o picazdn en el lugar de aplicacion

[rritacién en la piel

Sensacién de piel caliente

4|
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Boca seca

Hinchazén de parpados

Sensacion de calor

Migrana

Dolor (cutaneo)

Sintomas similares a los del resfriado
Erupciones

Piel seca

Congestion nasal

Acné

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

Argentina:

"Este medicamento ha sido prescrito solamente para su problema médico
actual. No esta indicado para otras personas.”

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la pagina web de la ANMAT:
http:/imww.anmat.gov.ar/farmacevigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

S| utiliza mas 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 mas de la dosis diaria
recomendada en un pericdo de 24 horas podria producir irritacién en la piel u otros
efectos secundarios en la zona de aplicacion. Dosis repetidas dentro del mismo
periodo de 24 horas podrian resultar en efectos secundarios no observados
previamente con el uso normal en estudios cifnicos como, por ejemplo, presion
sanguinea reducida o somnolencia.

Contacte con su médico para que le indigue las medidas que deberan adoptarse.

Si usted, o alguna otra persona, inglere accidentalmente MIRVASO, podria
desarrollar una baja presidn sanguinea, fatiga, vémitos, somnolencia, latidos
irregulares o mas lentos, contraccidon de pupilas, respiracion lenta, hipotonia, baja

|
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temperatura corporal y convulsiones. Péngase en contacto con su mégics
inmediatamente o acuda al servicio de urgencias de un hospital rapidamente. LI
el medicamento consigo de modo que el médico sepa qué estuvo tomando.

PRESENTACION:

Pomosde 29,10gy 30g.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Almacenar a una temperatura ambiente no superior a los 30 °C. No congelar.

Fabricado por: G Production inc.

19400 Route Transcanadiense. Baie d'Urfé, QC, H9X 354 Canada

Argentina: importado vy distribuido por Galderma Argentina S.A. Ruta 8 Km 37,5,
Centro Industrial Garin, Garin, Provincia de Buencs Aires, Argentina.

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

Fecha de ultima revision:

DA
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Prospecto para el médico

Industria canadiense Venta bajo receta
MIRVASO
BRIMONIDINA, TARTRATO 0,5%
GEL TOPICO
Uso tépico
FORMULA

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

Excipientas (carbomer, metilparabeno, fenoxietanol, glicerina, didxido de tltanlo.
propilenglicol, hidréxido de sodio y agua purificada) c.s.p. 100 g

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS:

Mecanismo de accion: la brimonidina es un agonista del receptor adrenérgice alfa 2
altamente selectivo, 1 000 veces mas selectivo para el receptor adrenérgico alfa 2 que
para el receptor adrenérgico alfa 1. La aplicacidén facial via tépica de un agonista
altamente selectivo del receptor adrenérgico alfa 2 reduce el eritema mediante la
vasoconstriccion cutanea.

Absorcion: |z absorcién de brimonidina del gel MIRVASO fue evaluada en un ensayo
clinico en 24 sujetos adultos con eritema facial asociado con la rosacea. Todos los
sujetos participantes recibieron una aplicacion topica cutdnea una vez al dia de 1
gramo del gel MIRVASO durante 29 dias. Las evaluaciones farmacocinéticas se
realizarcn el Dia 1, Dia 15 y Dia 29. El promedio mas alto de concentracién méxima
de plasma (Cmax) y el drea bajo la curva de concentracién- tiempo (ABC) fue en el
Dia 15, con los valores de Cmax y ABC (x desviacidn estandar) de 46 + 62 pg/mL y
417 + 264 pg.hr/imL, respectivamente. La exposicién sistémica de la droga fue apenas
menor en el Dia 29, lo que indica no més acumulacién de droga.

Distribucién: no se realizé ningun estudio de unién a protefnas de la brimonidina. -
Metabolismo: la brimonidina es ampliamente metabolizada per el higado.

Excrecidn: la excrecién urinaria es la principal via de eliminacion de la brimonidina y
sus metabolitos.

Seguridad y eficacia clinica

| l i
ALDERMA ARGENTHIA &
Gl LDERI 4 L

BIRECTORA TECNICA
APOCERADA
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La eficacia de MIRVASO en el tratamiento del eriterna facial de la rosacea de levll 3
moderado fue demostrada en dos ensayos clinicos aleatorizados, controlados dor
vehlculo, de diseno idéntico. Estes estudios fueron realizados en 553 sujetos. de N
afos y mayores, a los que se les administrd, una vez al dia durante 4 semanas, o bien
MIRVASO, o bien el ge! vehiculo. De estos sujetos, 539 fueron incluidos en el analisis
de eficacia el dia 29.

Los resultados de ambos estudios clinicos demostraron que MIRVASO resultdé ser

notablemente mas eficaz (p<0,001) en la reduccién del eritema facial de la rosacea
que el gel vehiculo cuando se aplicaba una vez al dla durante 29 dias. Con respecto a
la principal variable de valoracién de ambos estudios pivotales (exito combinado de 2
grados definido como mejora de 2 grados tanto en la evaluacion del eritema por el
aespecialista (CEA, por sus siglas en inglés) como en la autoevaluacion del paciente
(PSA, por sus siglas en inglés) en las horas 3, 6, 9y 12 del dia 29) las tasas de éxito
fueron notablemente mayores (del 17,6% al 31,5%; p<0,001) para los sujetos con el
tratamiento MIRVASO una vez al dia comparado con aquellos que recibieron el gel
vehiculo {del 8,6% af 10,9%).

ORIGINAL

Los sujetos tratados con MIRVASO presentaron de 2,95 a 3,75 mas probabilidades
que los sujetos tratados con el gel vehiculo, de lograr un éxito combinado de 2 grados
en el dia 29 (ver la tabla 1). Ademas, MIRVASO demostrd una sup'erioridad estadistica
(p<0,001) sobre el gel vehiculo con respecto a la répida aparicién inicial de un efecto
clinicamente significativo (éxito combinado de 1 grado para CEA y PSA) después de
la primera aplicacion a los 30 minutos en el dia 1, y a la obtencién de un efecto
clinicamente significativo (éxito combinado de 1 grado para CEA y PSA) en las horas
3,6, 9y 12 del dia 29 {ver tabla 2).

En cuanto a MIRVASO aplicado una vez al dia, el patrén tipico diaric se anticipd
mostrando una rapida aparicién del efecto terapéutico perceptible, tan solo 30 minutos
después de la aplicacion en algunos casos, seguido de un efecto terapéutic;:o maximo
continuado durante varias horas, con un efecto terapéutico perceptible generalmente
mantenido durante 12 horas después de la aplicacion.

Tabla 1: Resultados de los estudios pivotales de fase 3: éxito combinado de 2
grados el dia 29

Exito Estudio 1 Estudio 2

Gel MIRVASO Gel vehieunlo Gel MIRVASO Gel vehiculo

(N=127) wN (%) | (N=128) /N (%) | (N=142) /N (%) | (N=142) n/N (%}

I
Hora 3 40/127 (31,5%) 14/128 (10,8%) 36/142 (25,4%) 13/142 (9,2%)
Hor2 6 397127 (30,7%) | 12/128 (9,4%) 367142 (25,4%) 13/142 (9,2%)
Hora 9 337127 (26,0%) | 137128 (10,2%) 25/142 (17,6%) 15/142 (10,6%)
Hora 12 20/127 (22,8%) 11/128 (8,6%) 30/142 (21,1%) 14/142 (9,9%)
Dia 29, valor p <0,001 - <0,001 .
:z e

MA ARGENTINA SA.
ER RA FRANCC
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Cociente de
probabilidades
dia 29 (CI del
95%)

3,75 (2,10, 6,70)

Exito combinado de 2 grados: mejora de 2 grados en CEAy mejora de 2 gradas en PSA.

Tabla 2: Resultados de los estudlos pivotales de fase 3: éxito combinado de 1
grado el dia 29 '

Exito Estudio 1 Estudio 2

Gel MIRVASO Gel vehiculo Gel MIRVASO Gel vehiculo

(N=12Ty /N (%) | (N=128)0/N (%) | (N=142)n/N (%) | (N=142) n/N (%)
Hora 3 90/127 {710,9%) 42/128 (32,8%) 101/142 (71,1%) 57/142 (40,19%)
Hora 6 88/127 (69,3%) 41/128 (32,0%) 92/142 (64,8%) 61/142 (43,0%)
Hora 9 81/127 (63,8%) 38/128 (29,7%) 95/142 (66,9%) 56/142 (39,4%)
Hora 12 T2/127 (56,7%) 39/128 (30,5%) 76/142 (53,5%) 57/142 {40,1%)
Dia 29, valor p <0,001 - <(0,001 -

Exito combinado de 1 grado: mejora de 1 grado en CEA'y mejora de 1 grado en PSA.

No se observaron tendencias clinicamente significativas con respecto a taquifilaxia o
efectos rebote {empecramiento del eritema inicial tras el cese del tratamiento) con el
uso de MIRVASO durante 29 dias. Ademas, los sujetos que utilizaron MIRVASO de
forma concomitante con ofros farmacos para el tratamiento de la rosécea no
experimentaron un aumento de las reacciones adversas surgidas durante el
tratamiento, ademds de las previstas para cada medicamente deé forma individual.

ACCION TERAPEUTICA:

La aplicacion facial via tdpica de brimonidina, tartrato reduce el eritema a través de la
vasoconstriccién cutdnea directa.

Cédigo ATC: D11AX21

INDICACIONES:

MIRVASQO esta indicado para el tratamiento topico del eritema facial persistente (no
transitorio} de rosacea en adultos a partir de los 18 aiics.

DOSIS Y MODO DE ADMINISTRACION:
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Modo de administracion: via tépica. 2\
o
i

Dosis: aplicar una pequeia cantidad, del tamano de una perla, una vez al dia an cad>
uno de los cinco puntos faciales (es decir, frente, barbilla, nariz y mejillas) evitando los
ojos y los labios (la dosis méaxima diaria recomendada es de 1g de peso fotal, dividida
en S cantidades del tamario de una perla). El gel MIRVASO debers aplicarse de
manera uniforme en todas las zonas de aplicacién. Las manos deberdn lavarse
inmediatamente después de la aplicacién del gel MIRVASO. No es apto para una
administracién via oral o via oftalmica, ni para uso intravaginal.

CONTRAINDICACIONES:
Menores de 18 afios.

Hipersensibilidad: sl gel MIRVASO esta contraindicado en pacientes con un historial
de reaccion de hipersensibilidad a brimonidina, tartrato o a cualquier otro ingrediente
de esta foreula.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Potenclacidn de la insuficiencia vascular

MIRVASO debe ser utilizado con precauciones en pacientes con depresién,
Insuficiencia cerebral o coronaria, fenémeno de Raynaud, hipotension ortostatica,
trombangitis obliterante, esclerodermia o sindrome de Sjégren.

Enfermedad Cardiovascular grave

Los agonistas 2 alfa adrenérgico pueden disminuir la presién sanguinea. MIRVASO
debe ser usado con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
inestable o sin controlar.

Eritema y enrojecimiento

Algunos individuos en los ensayos clinicos discontinuaron el uso de MIRVASO debido
al eritema o el enrojecimiento. El efecto de MIRVASO puede comenzar a disminuir
horas después de su aplicacién. Algunos individuos en los ensayos clinicos
informaron que el eritema empeoré en comparacién a la gravedad del punto de
partida (ver reacciones adversas)

El enrojecimiento intermitente ocurrié en algunos individuos tratados con MIRVASO.
La aparicion del enrojecimiento en relacion con la aplicacion de MIRVASO vario,
desde aproximadamente 30 minutos a varias horas (ver reacciones adversas). El
eriterna y el enrojecimiento desaparecieron luego de la discontinuacién de MIRVASO
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PRECAUCIONES DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Embarazo

Brimonidina, tartrato no resultd teratogénica cuando se administrd 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 desarrolio
realizados en ratas con dosis orales de hasta 1 mg/kg/dia no se observaron cambios
en la fertitidad o en el desarrollo pre y postnatal, ni tampoco danos en el feto.

No existen estudios adecuados ni controfados 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 deberia utilizarse durante el embarazo sclamente si el beneficio potencial
para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si la brimonidina, tartrato se excreta en la leche humana. No obstante,
estudios en animales han demostrade que la brimonidina, tartrato y algunos de sus
metabolitos se excretan en la leche de ratas lactantes. En ausencia de datos sobre
humanos, el gel MIRVASO no deberia utilizarse durante la lactancia. Debido al
potencial de reacciones adversas graves de! gel MIRVASO en nifios lactantes,
deberia decidirse entre !a interrupcién de la lactancia o la interrupcion del
medicamento, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre.

INTERACCIONES CON FARMACOS Y DEMAS TIPOS DE INTERACCIONES

No se han llevado a cabo estudios de interaccion entre medicamentos.

No se dispone de datos relatives al nivel de catecolaminas circulantes tras 1a
administracion del gel MIRVASO. No obstante, se recomienda precaucién en
pacientes con tratamientos que afecten al metabolismo y a la recaptacién de aminas
circulantes como, por ejemplo, clorpromazina, metilfenidato y reserpina. '

Se recomienda precaucion 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 antagonistas de receptores
adrenérgicos (por ejemplo, isoprenalina o prazosina).

Se recomienda precaucidn cuando se administre de forma concomitants con otros
agonistas de receptores adrenérgicos alfa sistémicos.

Antihipertensivos! glucésidos cardiacos
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Los agonistas alfa 2, como clase, pueden reducir la presién sanguines
recomienda tener precaucion en el uso de drogas tales como betablogueadyras,...— .. %

= - - I H 4 v
antihipertensivos y/o glucésidos cardiacos. 4 OF Ema““

Depresores del SNC

Si bien no se llevaron a cabo estudics de interaccién entre medicamentos especificos
con el gel MIRVASQ, deberia considerarse la posibilidad de un efecto acumulativo o
potenciader con depresores del SNC (alcohol, barbittricos, narcéticos, sedantes o
anestesicos). :

Inhibidores de la monoamino oxidasa

Los inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) podrian interferir tedricaments con
el metabolismo de la brimonidina y resultar potencialmente en un efecto secundario
sistémico aurmentado, como la hipatensién. Se recomienda precaucién en pacientes
tratados con inhibidores de la MAO que pueden afectar al metabolismo y a la
absorcidn de aminas circulantes. '

ALTERACIONES DE LOS RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE LABORATORIO:

No se han cbservado.

PRECAUCION RELACIONADA CON LOS EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y FERTILIDAD

La brimonidina no produjo efectos carcinogénicos relacionados con el compuesto ni
en ratones ni en ratas a lo largo de su vida duranta los estudios dietarios.

El gel de brimenidina no resultd carcinogénico en ratas tras la aplicacién dérmica de
hasta 5,4 mg/kg/dia y 21,6 mg/kg/dia en ratas macho y hembra respectivamente,
durante 2 afios, correspondiente a la exposicion sistémica (segin el ABCoo4n)
representada por 516 y 2.566 veces la exposicidn humana maxima para ratas macho
y hembra respectivamente.

E! gel de brimonidina no resultd ser fotocarcinogénice en ratones calvos con radiacion
ultravioleta concomitante. La brimonidina, tartrato no resulté ser mutagénica ni
citotoxica en una serie de pruebas in vitro e in vivo, y no presentd ningun riesgo
reproductivo o de! desarrollo en especifico para las especies animales.
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EFECTOS SECUNDARIOS Y REACCIONES ADVERSAS:

Las reacciones adversas al medicamento mas comulnmente descritas (21%) %
eritema, prurito, sensacién de quemazén en la piel y enrojecimiento, los cuales sé
produjeron entre el 1,2 y el 3,3% de los pacientss. Generalmente, se trata de
acontecimientos adversos transitorios, de leves a moderados y, por lo general, no
requieren la interrupcion de! tratamiento.

Las reacciones adversas estan clasificadas por érganos del sistema y por frecuencia
de |a siguiente manera: muy frecuentes (21/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (21/1,000 a < 1/100), raras (21/10,000 a <1/1,000), muy raras (< 1/10,000),
de frecuencia no conocida (no pueden calcularse a partir de los datos disponibles) vy
fueron notificadas con MIRVASO en tres estudios controlados con gel vehiculo de 4

semanas de duracién.

Tabla 1 ~ Reacciones adversas

Clase de érganos Frecuencia Reaccidn adversa
del sistema
Trastornos del Poco Migrafia, parestesia.
sistema nervioso frecuéntes
Trastornos oculares Poco Edema palpebral.
frecuentes
Trastornos Frecuentes Enrojecimiento.
vasculares
Trastornos Poco Congestion nasal.
respiratorios, frecuentes
toracicos y
mediastinales
Trastornos Poco Boca seca.
 gastrointestinales frecuentes
Trastornos de la piel | Frecuentes Eritema, prurito, sensacion de quemazén
y &l tejido subcutaneo en ia piel.
Poco Rosacea, dermatitis, irritacion en la piel,
frecuentes calor en la piel, dermatitis por contacto,
piel seca, dolor en fa piel, incomodidad en
la piel, erupcién papular, acné.
Trastornos generales | Poco Sensacién de calor, enfriamiento
y alteraciones en el frecuentes periférico.
lugar de
administracion

SOBREDOSIFICACION:

No hay informacion disponible respecto a la sobredosis en adultos con MIRVASO.
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Se ha descrito que la sobredosificacién oral de otros agonistas del recépto

adrenérgico alfa 2 provoca sintomas tales como hipotension, astenia, vomitos, letalga
AN

sedacion, bradicardia, arritmias, miosis, apnea, hipotonia, hipotermia, depresi®
respiratoria y convulsiones.

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

Reacciones adversas graves luego de la ingesta de MIRVASO

Se han natificado efectos adversos graves a raiz de una ingestion 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 {(gue 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.

Argentina:

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospita! més cercano
comunicarse con los centros de toxicologia:

Hospital de pediatria Ricardo Gutierrez; 4962-6666/ 2247
Hospital A. Posadas: 4654-6648/ 4658-7777

Optativamente otros centros de intoxicaciones.

PRESENTACION:
Pomosde 29,109y 30g.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO:

Almacenar a una temperatura ambiente no superior a los 30 °C. No congelar.

Fabricado por: G Production Inc.

18400 Route Transcanadiense. Baie d'Urfé, QC, HOX 3S4 Canada
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Argentina: importade y distribuido por Galderma Argentina S.A. Ruta 9 Km 37X

Centro Industrial Garin, Garin, Provincia de Buenos Aires, Argentina.
Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°:
Directora Técnica: Maria Laura Franco- Farmacéutica.

Fecha de dltima ravisién:

.!\NO



Proyecto de Rétulo

Industria canadiense Venta Bajo Receta

MIRVASO
BRIMONIDINA, TARTRATC 0,5 %

GEL TOPICO

Cont. Neto : 10 g {*}

FORMULA

Cada 100 g contienen:

Brimonidina, tartrato 0,5 g (equivafente a 0,33 % de brimonidina base)

Excipientes (carbomer, metilparabeno, fenoxietanol, glicerina, dioxido de fitanio,
propilenglicol, hidréxido de sodio y agua purificada) ¢.s.p. 100 g

Uso tépico
Evite el contacto con los gjos

Posologia y Modo de administracién: Ver prospecto adjunto
No use durante el embarazo ¢ lactancia. No indicado en menores de 18 afios.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Almacenar a una temperatura ambiente no superior a los 30°C. No congelar.
No ingerir.

Fabricado por. G Production Inc.
19400 Route Transcanadiense. Baie d'Urfé, QC, H9X 354 Canada

Argentina: importado y distribuido por Galderma Argentina S.A. Ruta 9 Km 37.,5.
Calle Mozart s/N°, Centro Industrial Garin, Pcia, de Bs. As. )

Especialidad Medicinal Autcrizada por el Ministerio de Salud. Certificado N*:
Direccion Técnica: Maria Laura Franco, Farmacéutica.

Lote :
Vencimiento:

(*) El mismo texto corresponde a las presentacionesde 2gy 30 g.

GALDERIMA ARGENTINA SA.

wARIA LAURA FRANCO
DIRECTORA TECNICA
APCLTERADA



“2014 - Ao de Homenaje al Almirante Guillermo Brown, en ¢l Bicentenario del Combate Naval de Montevideo”,

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacién e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO
Expediente N©: 1-0047-0000-016294-13-4

E! Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicién
No i B E ig 3 , Y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©
1.2.3, por GALDERMA ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcién en el Registro
de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado con los
siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: MIRVASO.
Nombre/s genérico/s: TARTRATO DE BRIMONIDINA.
Nombre o razén social del establecimiento elaborador: G PRODUCTION INC.
Domicilio del establecimiento elaborador: 19400 ROUTE TRANSCANADIENSE,
BAIE D URFE, QC, H9X 354, CANADA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 9 KM. 37,5
CALLE MOZART S/N, CENTRO INDUSTRIAL GARIN, GARIN, PROVINCIA DE
BUENQOS AIRES.
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: GEL TOPICO.
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Nombre Comercial: MIRVASO.

Clasificacion ATC: D11AX21.

Indicacidon/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO TOPICO DEL
ERITEMA FACIAL PERSISTENTE (NO TRANSITORIO) DE ROSACEA EN ADULTOS
A PARTIR DE LOS 18 ANOS.

Concentracién/es: 0.5 % de TARTRATO DE BRIMONIDINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: TARTRATO DE BRIMONIDINA 0.5%.

Excipientes: PROPILENGLICOL 5.5 %, DIOXIDO DE TITANIC 0.0625 %,
GLICERINA 5.5 %, HIDROXIDO DE SODIO C.S.P. pH=6, METILPARABENO 0.1
%, CARBOMER 1.25 %, FENOXIETANOL 0.4 %, AGUA PURIFICADA C.S.P. 100
%.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: TOPICA CUTANEA.

Envase/s Primario/s: POMO PLASTICO LAMINADO.

Presentacion: POMQOS CONTENIENDO 2, 10 Y 30 GRAMOS DE GEL.

Contenido por unidad de venta: POMOS CONTENIENDO 2, 10 Y 30 GRAMOS DE
GEL.

Perfodo de vida Util: 24 meses.

Forma de conservacion: NO CONGELAR; TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 15°C
HASTA 30°C.

Condicién de expendio: BAJO RECETA.
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Pais de origen de elaboracion: CANADA
Pais de procedencia: CANADA, FRANCIA, ESTADOS UNIDOS, REINO UNIDO,
MEXICO, BRASIL, BELGICA
Pais de consumo de la especialidad medicinal, integrante del Anexo I del Decreto
N0 150/92: ESTADOS UNIDOS
Nombre o razén social del establecimiento elaborador: G PRODUCTION INC.
Domicilio del establecimiento elaborador: 19400 ROUTE TRANSCANADIENSE,
BAIE D" URFE, QC, H9X 354, CANADA.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: RUTA 9 KM, 37,5
CALLE MOZART S/N, CENTRO INDUSTRIAL GARIN, GARIN, PROVINCIA DE
BUI'::NOé AIRES.
, Se_ extiende a GALDERMA ARGENTINA S.A. el Certificado N°

3 4 gen la Ciudad de Buenos Aires, & los dias de!

mes de I1 ENE 1014 de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

Sub Administrador Naciena)
A N.M AT,

m:n(»
DISPOSICION (ANMAT) No: 0 5 9 3 Dr. OTTO A, \ORSINGHER

-11 -



	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006
	00000007
	00000008
	00000009
	00000010
	00000011
	00000012
	00000013
	00000014
	00000015
	00000016
	00000017
	00000018
	00000019
	00000020
	00000021
	00000022
	00000023
	00000024
	00000025
	00000026
	00000027

