ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSUL UI



1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mirvaso 3 mg/g gel

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Un gram de gel contine brimonidina 3,3 mg, echivalent a5 mg tartrat de brimonidina.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:
Un gram de gel contine metilparahidroxibenzoat (E218) 1 mg si propilenglicol 55 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel.

Gel apos, opac, de culoare alba pana la galben deschis.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Mirvaso este indicat pentru tratamentul simptomatic a eritemului facial caracteristic acneel rozacee la
pacientii adulti.

4.2 Dozesi mod deadministrare
Doze

O aplicare la 24 de ore, Tn orice moment potrivit pentru pacient, atét timp cét eritemul facial este
prezent.

Doza zilnica maxima recomandati este de 1 g de gel Tn greutate totala, Tmpartita Th cinci cantititi de
dimensiunea unui bob de mazire.

Grupuri speciale de pacienyi

Pacienyi Tn varsta
Experientain utilizarea Mirvaso la pacientii cu vérsta peste 65 de ani este limitata (vezi si pct. 4.8).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea Mirvaso la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date.

Mirvaso este contraindicat la copii cu varsta sub 2 ani din cauza unui risc mgjor privind siguranta
sistemica (vezi pct. 4.3). De asemenea, pentru categoria de varsta cuprinsa intre 2 si 12 ani (vezi
pct. 4.9) exista probleme in ceea ce priveste siguranta, legate de absorbtia sistemica a brimonidinei.
Mirvaso nu trebuie utilizat 1a copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani.



Mod de administrare

Numai pentru utilizare cutanata.
Aplicare cutanati a unei cantitati de medicament de dimensiunea unui bob mic de mazire pe fiecare
dintre cele cinci zone ale fetei: frunte, barbie, nas, fiecare obraz.

Mirvaso trebuie aplicat lin si uniform in strat subtire pe Intreaga fata, evitand ochii, plecapele, buzele,
gurasi mucoasa din interiorul nasului. Mirvaso trebuie aplicat numai pe fata.

Dupa aplicarea medicamentului, méinile trebuie spilate imediat.

Mirvaso poate fi utilizat Tn asociere cu ate medicamente topice pentru tratamentul leziunilor
inflamatorii ale acneel rozacee si Tn asociere cu produse cosmetice. Aceste produse nu trebuie aplicate
imediat Thainte de aplicarea zilnica a Mirvaso, dar pot fi utilizate numai dupa ce Mirvaso s-a uscat.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate |a substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Copii cu varstasub 2 ani.

Pacientii care urmeaza tratament cu un inhibitor a monoaminoxidazei (MAO) (de exemplu selegilina
sau moclobemida) si pacientii care urmeaza tratament cu antidepresive triciclice (precum imipramina)
sau tetraciclice (precum maprotilina, mianserina sau mirtazapina) care influenteaza transmisia
noradrenergica.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Mirvaso nu trebuie aplicat pe pieleairitati sau pe rani deschise. Tn caz deiritatie severa sau alergie de
contact, tratamentul cu acest medicament trebuie intrerupt.

Mirvaso nu trebuie aplicat Tn apropierea ochilor.
Mirvaso nu afost studiat la pacienti cu insuficienta renala sau hepatica.

Orice crestere a cantitatii zilnice aplicate si/sau afrecventei aplicarii zilnice a medicamentului trebuie
evitate, deoarece siguranta unor doze zilnice mai mari sau a unor aplicari zilnice repetate nu a fost
evauata.

Utilizarea sistemica concomitenta a altor agonisti ai receptorilor alfa-adrenergici poate potenta efectele

adverse ale acestei clase de medicamente la pacientii:

- cu afectiune cardiovasculara severa, instabila sau necontrol ats,

- cu depresie, insuficienta cerebrala sau coronariana, sindrom Raynaud, hipotensiune ortostatica,
trombangeita obliteranta, sclerodermie sau sindrom Sjégren.

Medicamentul contine metilparahidroxibenzoat (E218), care poate cauzareactii alergice (posibil
Tntérziate) si propilenglicol, care poate cauzairitatii lanivelul piglii.

45 Interactiuni cu alte medicamentessi alte forme deinteractiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Mirvaso este contraindicat la pacientii care urmeaza tratament cu un inhibitor al monoaminoxidazei
(MAO) si lapacientii care utilizeaza antidepresive triciclice sau tetraciclice care influenteaza

transmisia noradrenergica (vezi pct. 4.3).

Trebuie luata Tn considerare posibilitatea unui efect cumulativ sau potentiator cu substantele care
deprima sistemul nervos central (alcool, barbiturice, opiacee, sedative sau anestezice).



Nu sunt disponibile date privind val oarea catecolaminelor circulante dupa administrarea Mirvaso.
Cu toate acestea, se recomanda prudenta la pacientii care utilizeaza substante care pot afecta
metabolizareasi absorbtia aminelor circulante, de exemplu clorpromazina, metilfenidat, rezerpina.

Se recomanda prudenta lainitierea administrarii (sau la modificarea dozei) unei substante sistemice
concomitente (indiferent de forma farmaceutica) care poate interactiona cu agonistii receptorilor afa-
adrenergici sau poate influenta activitatea acestora, adica agonisti sau antagonisti ai receptorilor
adrenergici, de exemplu izoprenalina, prazosin.

Brimonidina poate determina scaderi nesemnificative din punct de vedere clinic ae tensiunii arteriale
launii pacienti. De aceea, se recomanda prudenta la utilizarea unor medicamente cum sunt
antihipertensivele si/sau glicozidel e cardiace concomitent cu brimonidina.

4.6 Fertilitatea, sarcinasi alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea brimonidinei la gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile laanimale
nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi

pct. 5.3). Camasura de precautie, este de preferat si se evite utilizarea Mirvaso Tn timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca brimonidina/metabolitii acesteia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude

un risc pentru nou-nascuti/sugari. Mirvaso nu trebuie utilizat n timpul alaptarii.

Fertilitatea
Brimonidina nu areprezentat un risc specia legat de functia de reproducere sau de dezvoltare la
speciile de animale.

4.7 Efecteasupra capacititii de a conduce vehicule si de afolosi utilaje

Mirvaso nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de afolos utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent sunt eritem, prurit, eritem facial si senzatie de arsura la
nivelul pielii, toate acestea survenind la 1,2-3,3% dintre pacienti in cadrul studiilor clinice. Aceste
reactii sunt de regula de intensitate usoara pana la moderata si de obicei nu necesita intreruperea
tratamentului. Nu s-au observat diferente semnificative ale profilurilor de siguranti ntre subiectii
varstnici si subiectii cu vérsta cuprinsa intre 18 si 65 ani.

Listatabelard areactiilor adverse

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe si pe frecvente, utilizand urmatoarea
conventie: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/2000

si < 1/100), rare (> 1/20000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile) si au fost raportate la utilizarea Mirvaso Tn studii clinice
(vezi Tabelul 1).

Tabelul 1 - Reactii adverse

Aparate, sistemesi organe Frecventa Reactii adverse
Tulburari ale sistemului nervos | Mai putin frecvente | Cefalee, parestezie
Tulburari oculare Mai putin frecvente | Edem al pleoapei
Tulburari vasculare Frecvente Eritem facial




Aparate, sistemesi organe Frecventa Reactii adverse

Tulburari respiratorii, toracicesi | Mai putin frecvente | Congestie nazala

mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Mai putin frecvente | Xerostomie

Afectiuni cutanate si ale Frecvente Eritem, prurit, senzatie de arsura la nivelul pielii
tesutului subcutanat Mai putin frecvente | Acneerozacee, dermatita, iritatii ale pidlii, Tncalzirea

pielii, dermatita de contact, dermatita alergica de
contact, piele uscata, dureri lanivelul pidlii, senzatie
dedisconfort lanivelul pidlii, eruptie cutanata

papul oasi, acnee

Tulburari generale si lanivelul Mai putin frecvente | Senzatie de caldura, extremitati reci
locului de administrare

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sinatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

S-araportat ca supradozele dupa utilizareaorala de alti alfa-agonisti determina aparitia unor
simptome cum sunt hipotensiunea arteriala, astenia, varsaturile, letargia, sedarea, bradicardia,
aritmia, mioza, apneea, hipotonia, hipotermia, depresiarespiratorie si crizele convulsive.

Tratamentul unui supradozaj oral include tratament de sustinere si Simptomatic; este necesara
eliberarea cailor respiratorii ale pacientul ui.

Tn timpul programului de dezvoltare clinica nu au fost raportate cazuri de supradozaj dupa utilizarea
cutanata de Mirvaso.

Copii si adolescenti

Au fost raportate reactii adverse grave dupa ingerarea accidentala a Mirvaso de citre doi copii de
varstd mica al unui subiect a studiului clinic. Copiii au manifestat simptome Th concordanta cu
supradozajele orale cu alfa-agonisti raportate anterior la copiii mici. S-araportat ca ambii copii
s-au recuperat complet in interval de 24 de ore.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte preparate dermatologice, alte dermatologice, codul ATC: D11AX21
Mecanism de actiune

Brimonidina este un agonist Thalt selectiv a receptorilor afa-adrenergici, care este de 1000 de ori mai
selectiv pentru receptorul alfa,-adrenergic decét pentru receptorul alfa;-adrenergic.

Efecte farmacodinamice
Aplicareafaciala cutanata a unui agonist inalt selectiv al receptorilor alfa-adrenergici reduce eritemul
prin vasoconstrictie cutanata directa.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea Mirvaso in tratamentul eritemului facial moderat pana la sever caracteristic acneei rozacee
afost demonstrata in doua studii clinice randomizate, oarbe, controlate cu substanta vehicul, identice
n ceea ce priveste designul. Eritemul moderat sau sever afost definit ca eritem de gradul 3 sau mai
mare pe ambele scale de evaluare, atét pe Evaluarea eritemului de citre clinician (EEC), cét si pe
Autoevaluarea de citre pacient (AEP). Studiile s-au desfasurat cu 553 subiecti randomizati cu varsta
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minima 18 ani, care au fost tratati 0 data pe zi timp de 4 siptaméani cu Mirvaso sau cu substanta
vehicul. Dintre acestia, 539 au finalizat 29 zile de tratament si s-au obtinut date pentru afi incluse

Th analiza de eficacitate in Ziua 29, majoritatea fiind caucazieni cu vérsta cuprinsa intre 18 si 65 ani.
Criteriul final principal afost exprimat Tn termeni de succes compus, adica subiectii care au raspuns cu
o ameliorare de gradul 2 atét a scorului de referinta EEC, cét si a scorului de referinta AEP in ziua 29.

Rezultatele provenite din ambele studii clinice au demonstrat ci Mirvaso afost semnificativ mai
eficace (p<0,001) in reducerea eritemului facial caracteristic acneei rozacee decét gelul cu substanta
vehicul, Tn cazul aplicarii o datd pe zi timp de 29 zile (criteriu fina principal, vezi Tabelul 2). Pentru
subsetul de populatie alcatuit din pacienti cu eritem sever in momentul de referinta Tn Ziua 1 (adica
subiecti cu gradul EEC sau AEP de 4), care au reprezentat 26% dintre subiectii randomizati,
rezultatele la sfarsitul criteriului final principal Tn ziua 29 au fost similare cu cele observate in
populatia generalad (vezi Tabelul 3) si au fost semnificative statistic pentru ambele studii combinate
(p=0,003). Suplimentar, Tn popul atia generala, Mirvaso a demonstrat superioritate statistici (p<0,001)
fata de gelul cu substanta vehicul Tn ceea ce priveste instalareainitiala rapida a efectului semnificativ
din punct de vedere clinic (succes compus de gradul 1 pentru EEC si AEP) dupa primaaplicare la

30 de minute Tn Ziua 1 (obiectivul final secundar 27,9% vs. 6,9% pentru studiul 1, 28,4% vs.

4,8% pentru studiul 2) si Tn ceea ce priveste obtinerea unui efect semnificativ din punct de vedere
clinic (succes compus de gradul 1 pentru EEC si AEP) Tn Ziua 29 (criteriu final tertiar, vezi Tabelul 4).

EEC si AEP au fost definite astfel:

EEC: Evaluarea eritemului de catre clinician: 0 = Piele curata, fara semne de eritem, 1 = Aproape
curata; Tnrosire usoara, 2 = eritem usor; inrosire clara, 3 = Eritem moderat + Tnrosire marcata si 4 =
Eritem sever + Tnrosire puternica.

AEP: Autoevaluarea de catre pacient: 0 = Nicio inrosire, 1 = Tnrosire foarte usoara, 2 = Inrosire usoara,
3 = Inrosire moderata si 4 = Inrosire severa

Tabelul 2: Procentul de subiecti cu ameliorare de 2 grade atét a EEC, cét si a AEP

Succes ziua 29 Studiul 1 Studiul 2

Gel Mirvaso Gel cu substanta Gel Mirvaso Gel cu substanta

n=127 vehicul n=128 n=142 vehicul n=142

3oredelaaplicare 31,5% 10,9% 25,4% 9,2%
6 ore delaaplicare 30,7% 9,4% 25,4% 9,2%
9oredelaaplicare 26,0% 10,2% 17,6% 10,6%
12 ore delaaplicare 22,8% 8,6% 21,1% 9,9%
Vaoareap in ziua 29 < 0,001 - < 0,001 -

Tabelul 3: Procentul de subiecti cu eritem sever Tn momentul dereferinta Tn Ziua 1 (gradul EEC
sau AEP de 4) cu o ameliorare de gradul 2 atat a scorului EEC, cét si a scorului AEP

Succes ziua 29 Studiul 1 + Studiul 2
Gel Mirvaso n=79 Gel cu substanta vehicul n=63
3oredelaaplicare 22,8% 9,5%
6 ore delaaplicare 26,6% 7,9%
9 oredelaaplicare 20,3% 11,1%
12 ore delaaplicare 21,5% 4,8%
Valoareapin ziua 29 0,003 -




Tabelul 4: Procentul de subiecti cu ameliorarede 1 grad atat la EEC, cét si la AEP

Succes ziua 29 Studiul 1 Studiul 2
Gel Mirvaso Gel cu substanta Gel Mirvaso Gdl cu substanta
n=127 vehicul n=128 n=142 vehicul n=142

3oredelaaplicare 70,9% 32,8% 71,1% 40,1%
6 ore delaaplicare 69,3% 32,0% 64,8% 43,0%
9 oredelaaplicare 63,8% 29,7% 66,9% 39,4%
12 oredelaaplicare 56,7% 30,5% 53,5% 40,1%
Vaoareap in ziua 29 < 0,001 - < 0,001 -

Nu s-au observat tendinte semnificative din punct de vedere clinic Th ceea ce priveste tahifilaxia sau
efectele de rebound (agravarea eritemului initial dupa Tncetarea tratamentului) la utilizarea Mirvaso
timp de 29 zile.

Rezultatele unui studiu deschis pe termen lung cu 449 de pacienti, urmand un tratament continuu
pentru pana la un an, au confirmat faptul ca utilizarea Mirvaso pentru afectiuni cronice este sigura si
eficace. Reducerea eritemului delao zi laatain primaluna de utilizare (determinata prin intermediul
scalelor EEC si PSA) afost similara cu observatiile din studiile controlate, iar aceasta reducere a putut
fi obtinuta pentru pana la 12 luni, fara o pierdere aparenta a efectului Tn timp. Frecventele generale ale
reactiilor adverse in cadrul acestui studiu sunt ilustrate in Tabelul 1 de mai sus, cea mai mare frecventa
de aparitie avand loc Tn primele 29 de zile de utilizare. Niciuna dintre reactiile adverse nu a prezentat

o crestere in timp afrecventel de aparitie si nu s-a evidentiat faptul ca utilizarea de Mirvaso pe termen
lung determina o crestere ariscului aparitiel vreunui anumit tip de reactie adversa.

Utilizarea concomitentd a Mirvaso cu alte medicamente pentru tratamentul leziunilor inflamatorii
ale acneei rozacee nu afost investigata sistematic. Cu toate acestea, in cadrul unui studiu deschis pe
termen lung, eficacitatea si siguranta Mirvaso, asa cum au fost descrise mai sus, nu au fost afectate
de utilizarea concomitenta a cosmeticelor sau a altor medicamente (de exemplu metronidazol topic,
acid azelaic topic si tetracicline orale, inclusiv doze mici de doxicilina) pentru tratamentul leziunilor
inflamatorii ale acneei rozacee la subcategoriile in cauza (131/449 pacienti din cadrul studiului au
utilizat concomitent un medicament pentru acnee rozacee).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere arezultatel or
studiilor efectuate cu Mirvaso latoate subgrupele de copii si adolescenti Tn tratamentul acneei rozacee
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizareala copii si adolescenti).

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Absorbtia brimonidinel din Mirvaso afost evaluata in cadrul unui studiu clinic efectuat la 24 subiecti

adulti cu eritem facial caracteristic acneei rozacee. Tuturor subiectilor Tnscrisi |i s-a administrat ntr-

0 singura zi, pe cale oculara, o solutie de picaturi oftalmice de brimonidina 0,2%, urmata de aplicarea
Cutanata o data pe zi de Mirvaso, timp de 29 de zile (comparatie intraindividuald a expunerii sistemice).
Tn ziua 1 astudiului, tututor subiectilor |i s-aadministrat cate 1 picatura de solutie oftalmica 0,2% n
fiecare ochi, lacéte 8 ore, intr-un interval de 24 de ore (in total 3 doze).

Dupa aplicarea cutanata repetata de Mirvaso la nivelul tenului, nu s-a observat nicio acumulare de
medicament in plasma pe toata durata tratamentului: cea mai mare medie a concentratiilor plasmatice
maxime (+ abaterea standard) (Cnax) si @riade sub curba concentratie-timp de la 0 la 24 de ore (ASC,.
24n) @U fost 46 + 62 pg/ml, respectiv 417 + 264 pg.h/ml. Aceste valori sunt semnificativ mai scazute
(de 2 ori) decét cele observate dupa administrarea pe cale oculara, intr-o singura zi, asolutiei de
picaturi oftalmice de brimonidina 0,2%.

Distributie
Legarea brimonidinei de proteine nu afost studiata.




Metabolizare
Brimonidina este metabolizatd Tn mare masura de catre ficat.

Eliminare
Excretia urinara reprezinta principala cale de eliminare a brimonidinei si a metabolitilor acesteia

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacol ogice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Listaexcipientilor

Carbomer

Metil parahidroxibenzoat (E218)

Fenoxietanol

Gliceral

Dioxid de titan

Propilenglicol

Hidroxid de sodiu

Apa purificata

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada devalabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se congela

6.5 Naturasi continutul ambalajului
Tuburi din plastic laminat din polietilena (PE)/aluminiu (Al)/polietilena (PE) cu cap din polietilena de
mare densitate (HDPE) si sistem de inchidere din polipropilena (PP) cu sistem de Tnchidere securizata

pentru copii.

Marimeaambalgjului: 1tubde2 g, 10gsau 30 g.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalgj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminareareziduurilor

Fara cerinte speciale.



7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Galderma lInternational

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin — La Défense 4

La Défense Cedex 92927

Franta

8. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/13/904/001

EU/1/13/904/002

EU/1/13/904/003

0. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRI| AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: {ZZ lunaAAAA}

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
<{LL/AAAA}>

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
M edicamente http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/�

ANEXA [I
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII S| CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA S|
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil (i) pentru eliberarea seriei

Laboratoires Galderma
Z.l. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran
Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala care trebuie reinnoita.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
) Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata depune primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorizare. Ulterior, detinatorul
autorizatiei de punere pe piata depune pentru acest medicament rapoarte periodice actualizate
privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de transmitere
lanivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva
2001/83/CE si publicati pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAURESTRICTII CUPRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE
A MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeazi sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 a autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o lacererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa Tn raportul beneficiu/risc sau
caurmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la
minimum ariscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA 11

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un gram de gel contine brimonidina 3,3 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Carbomer, metilparahidroxibenzoat (E218), fenoxietanol, glicerol, dioxid de titan,
propilenglicol, hidroxid de sodiu, apa purificata. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel
29
109
30g

| 5.

MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu seinghiti.
A seciti prospectul Thainte de utilizare.
Numai pentru utilizare cutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu selasalavedereasi indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.

14




10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Galderma I nternational

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin
LaDéfense 4

92927 La Défense Cedex

Franta

12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/904/001
EU/1/13/904/002
EU/1/13/904/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE

Mirvaso
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

TUB de30g

1

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Un gram de gel contine brimonidina 3,3 mg.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: Carbomer, metilparahidroxibenzoat (E218), fenoxietanol, glicerol, dioxid de titan,
propilenglicol, hidroxid de sodiu, apa purificata. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Gel
30g

| 5.

MODUL S| CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A nu senghiti.
A seciti prospectul Thainte de utilizare.
Numai pentru utilizare cutanata.

6.

ATENTIONARE SPECIALAAPRIVI ND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasalavedereasi Tndemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIAL A(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

‘ 12. NUMARUL (ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/904/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII TN BRAILLE
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUBDE10g

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Mirvaso gel 3 mg/g
brimonidina
Utilizare cutanata.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A nu seinghiti.
A seciti prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

109

6. ALTE INFORMATII

A nu selasalavedereasi indeména copiilor.

Excipienti: carbomer, metilparahidroxibenzoat (E218), fenoxietanol, glicerol, dioxid de titan,
propilenglicoal, hidroxid de sodiu, apa purificata.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

TUBDE 2g

1 DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Mirvaso gel 3 mg/g
brimonidina
Utilizare cutanata.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A nu seinghiti.
A seciti prospectul Thainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

29

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Mirvaso 3 mg/g gel
Brimonidina

Cititi cu atentiesi Tn intregime acest prospect Thainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoar ece contine informatii impor tante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

Acest medicament afost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sia-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acesteainclud
orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. Vezi pct. 4.

Cegasiti Tn acest prospect:

ouprwNE

1

Ce este Mirvaso si pentru ce se utilizeaza
Cetrebuie si stiti Tnainte si utilizati Mirvaso
Cum sa utilizati Mirvaso

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Mirvaso

Continutul ambalgjului si alte informatii

Ceeste Mirvaso si pentru ce se utilizeaza

Mirvaso contine substanta activa brimonidina, care apartine unui grup de medicamente denumite in
mod obisnuit ,,agonisti alfa’.

Se aplica pe pieleafetel pentru atratainrosirea cauzata de acneearozacee lapacientii adulti.

Tnrosireafetel cauzata de acneea rozacee este determinati de cresterea fluxului sanguin lanivelul piglii
faciale, care este rezultatul largirii (dilatarii) vaselor mici de sénge din piele.

Cénd este aplicat, Mirvaso actioneaza in sensul micsorarii calibrului acestor vase, ceea ce reduce
excesul de snge si roseata.

2.

Cetrebuie si stiti Tnainte sa utilizati Mirvaso

Nu utilizati Mirvaso:

daca sunteti alergic labrimonidina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

lacopii sub 2 ani, care pot fi mai supusi unui risc mai mare de reactii adverse determinate de
orice medicamente absorbite prin piele.

daca luati anumite medicamente pentru tratamentul depresiei sau bolii Parkinson, inclusiv
asa-numitii inhibitori ai monoaminoxidazei (MAOQ) (de exemplu selegilinad sau moclobemida),
antidepresive triciclice (precum imipramina) sau antidepresive tetraciclice (precum maprotilina,
mianserina sau mirtazapina). Utilizarea Mirvaso Tn timpul tratamentului cu aceste medicamente
poate determina scaderea tensiunii arteriale.

Atentionari si precautii

Tnainte s utilizati Mirvaso, adresati-va medicului dumneavoastra daca:

pieleafetel dumneavoastra este iritatd sau aveti rani deschise.
aveti probleme cu inimasau circulatia.
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- aveti depresie, probleme circulatorii sau flux sanguin redus la nivelul creierului sau inimii,
scaderi aletensiunii arteriale laridicareain picioare, flux sanguin redus la nivelul méinilor,
picioarelor sau pielii sau sindrom Sjégren (o boala cronica Tn care apararea naturala
aorganismului, sistemul imunitar, ataca glandele care produc umiditate).

- aveti probleme cu rinichii sau cu ficatul sau ai avut asemenea probleme Tn trecut.

Daci vi se aplicd vreuna dintre situatiile de mai sus, discutati cu medicul dumneavoastra, deoarece
este posibil ca acest medicament sa nu fie adecvat pentru dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor cu vérsta sub 18 ani, deoarece siguranta si
eficacitatea nu au fost stabilite pentru acesta categorie de varsta Acest lucru este important mai ales
lacopiii cu varstasub 2 ani (vezi ,NU utilizati Mirvaso”).

Mirvaso impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, deoarece acestea ar putea afecta tratamentul dumneavoastra cu Mirvaso sau
Mirvaso ar putea afecta tratamentul dumneavoastra cu medicamentel e respective.

Nu luati Mirvaso cu selegilind, moclobemida, imipramina, mianserin sau maprotilina, care sunt
medicamente ce pot fi utilizate in tratamentul depresiei sau bolii Parkinson, deoarece utilizarea
acestora ar putea duce lamodificari ale eficacitatii tratamentului cu Mirvaso sau ar putea creste
probabilitatea aparitiei reactiilor adverse, cum este scaderea tensiunii arteriale (vezi pct. ,, Nu utilizagi
Mirvaso”).

De asemenea, spuneti-i medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente:

- medicamente utilizate pentru tratamentul durerii, tulburarilor somnului sau tulburirilor asociate cu
anxietate.

- medicamente utilizate pentru tratamentul tulburarilor psihice (clorpromazina),utilizate pentru
hiperactivitate (metilfenidat) sau utilizate pentru tensiunea arteriala mare (rezerpina).

- medicamente care actioneaza prin acelasi mecanism casi Mirvaso (alti agonisti alfa de exemplu
clonidina; asa numiti alfa-blocanti sau antagonisti alfa, de exemplu prazosin, izoprenalina, care
sunt utilizate cel mai des pentru tratamentul tensiunii arteriale mari, pulsului lent sau astmului
bronsic).

- glicozide cardiace (de exemplu digoxina), utilizate Tn tratamentul problemelor cardiace.

- medicamente pentru scadereatensiunii arteriale, cum sunt beta-blocantele sau blocante ale
canalelor de calciu (de ex. propranolol, amlodipina).

Daca vi se aplica vreuna dintre situatiile de mai sus sau daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Mirvaso impreuna cu alcool
Spuneti medicului dumneavoastra in cazul in care consumati acool etilic Tn mod regulat, deoarece
acesta poate af ecta tratamentul dumneavoastra cu acest medicament.

Sarcina i alaptarea

Utilizarea Mirvaso nu este recomandata in timpul sarcinii. Aceasta deoarece efectele acestuia asupra
fatului sunt necunoscute. Nu trebuie sa utilizagi acest medicament Tn timpul alaptarii.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca agi puteafi gravida sau intentionati si ramanegi gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Conducer ea vehiculelor si folosirea utilajelor

Mirvaso nu are nicio influentd sau are influentd neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau deafolos utilge.
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Mirvaso contine:
- M etilpar ahidr oxibenzoat, care poate cauza reactii alergice (posibil intarziate).
- Propilenglicol, care poate cauzairitatii ale pielii.

3. Cum sa utilizati Mirvaso

Utilizati Tntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Important: Mirvaso este destinat pentru adulti si pentru utilizare exclusiv pe pieleafetei. Nu utilizagi
acest medicament pe alte parti ale corpului, in specia pe suprafesele umede ale corpului, de exemplu
Tn zona ochilor, gurii, nasului sau vaginului.

A nu senghiti.

A nu selasaMirvaso gel laindeméana copiilor.

Se recomanda aplicarea Mirvaso pe fatd o singura data pe zi. Trebuie aplicatd o cantitate de gel de
dimensiunea unui bob mic de mazare pe frunte, barbie, nassi fiecare obraz si apoi se intinde Tncet si
uniform in strat subtire pe intreaga suprafata. Trebuie sa evitagi plecapele, buzele, gurasi interiorul
nasului. Daca aceste zone intra Tn contact cu gelul, spalati-le imediat cu multa apa.

Nu aplicati niciun alt medicament ce se foloseste pe piele sau produs cosmetic imediat Tnainte de
aplicarea zilnica a Mirvaso. Trebuie sa utilizati aceste produse numai dupa ce Mirvaso aplicat s-a uscat.

Trebuie si va spalati pe méini imediat dupa aplicarea acestui medicament.

Cum se deschide tubul cu capac cu protectie pentru copii

Pentru a evita Tmprastierea medicamentului, nu strangeti tubul Tn timp ce il deschideti sau 1l inchidegi.
Apasati capacul si rotiti-1 Tn sensul invers al acelor de ceas (un sfert de rotatie spre stanga). Apoi
scoateti capacul.

Cum seinchide tubul cu capac cu protectie pentru copii
Aliniati santurile de pe capac cu cele de pe tub. Apasati si rotiti Tn sensul acelor de ceas (un sfert de

rotatie spre dreapta).

Daci utilizati mai mult Mirvaso decat trebuie

Daca utilizati o cantitate mai mare decét doza zilnica recomandata intr-un interval de 24 de ore, acest
lucru poate determinairitatii ale pielii sau ate reactii adverse lanivelul locului de aplicare. Aplicarea
unor doze repetate Tn aceeasi perioadi de 24 de ore poate determina aparitia unor reactii adverse, cum
este scadereatensiunii arteriale, oboseala sau somnolenta.

Vi rugam sa va adresati medicului, care va va oferi recomandari cu privire lamasurile necesare.
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Daci orice persoani, mai ales un copil, Tnghite accidental Mirvaso, este posibil si aiba reactii
adverse gravessi este necesar tratament n spital.

Adresati-va imediat medicului sau mergeti imediat |a camera de garda a unui spital daca
dumneavoastra, un copil sau oricine atcineva inghite acest medicament si are oricare dintre aceste
simptome: ameteli din cauza scaderii tensiunii arteriale, varsaturi, oboseala, batéi slabe sau neregulate
ale inimii, micsorarea pupilelor, respiratie ingreunatd sau incetinita, moleseala, scaderea temperaturii
corpului si convulsii. Luati ambalajul medicamentului cu dumneavoastra, pentru ca medicul sa stie ce
s-afinghitit.

Daca uitati sa utilizati Mirvaso

Mirvaso actioneaza zilnic, incepand cu prima zi de tratament. Daca omiteti 0 doza zilnica, in ziua
respectiva inrogirea dumneavoastra nu se vareduce. Nu utilizagi 0 doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daci incetati sa utilizati Mirvaso
Adresati-va medicului dumneavoastra Thainte de a inceta tratamentul.

Daca aveti oriceintrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4, Reactii adverse posibile

Catoate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ci nu apar latoate
persoanele.

Daca va apare o iritatie severa sau o alergie de contact (de exemplu o reactie alergica, o eruptie
trecatoare pe piele) reactii adverse mai putin frecvente, incetati sa utilizati Mirvaso si adresati-va
medicului dumneavoastra.

De asemenea, Mirvaso poate provoca alte reactii adverse:

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
- Tnrosirea pielii, senzatie de arsura la nivelul pielii sau mancarimi
- mbujorare

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100):

- agravarea acheel rozacee

- eruptie trecatoare pe piele, durere sau senzatie de disconfort la nivelul pielii, iritatie sau
inflamatie la nivelul pielii, piele uscata, senzagie de caldura lanivelul piglii, senzatie de
furnicaturi sau senzatie de intepaturi lalocul de aplicare

- acnee

- umflarea pleoapei

- senzatie de caldura

- senzatie de rece lanivelul méinilor si picioarelor

- durere de cap

- gura uscata

- congestie nazala

Raportareareactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acesteainclud orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui lafurnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Mirvaso

Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Tnscrisa pe cutie si pe tub dupa EXP. Datade
expirare serefera laultimazi alunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor mengjere. intrebati farmacistul cum
sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor gjuta la protejarea mediul ui.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Cecontine Mirvaso

- Substanta activa este brimonidina. Un gram de gel contine brimonidina 3,3 mg, echivalent cu
5 mg tartrat de brimonidina.

- Celelate componente sunt carbomer, metil parahidroxibenzoat (E218), fenoxietanol, gliceral,
dioxid de titan, propilenglicol, hidroxid de sodiu, apa purificata. Vez sfarsitul pct. 2 pentru
informayii privind metilparahidroxibenzoatul si propilenglicolul.

Cum arata Mirvaso si continutul ambalajului

Mirvaso este un gel opac, de culoare alba pani la galben deschis. Este disponibil Tn tuburi continand 2,
10 sau 30 grame de gel.

Dimensiunea ambalgjului este 1 tub.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalg sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiel de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata

Galderma International

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin — La Défense 4
La Défense Cedex 92927

Franta

Fabricantul
Laboratoires Galderma
Z.l. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran
Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam si contactati reprezentantalocala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien

L uxembourg/L uxemburg
Galderma Benelux BV
Tél./Tel: +31 183691919
e-mail: info.be@galderma.com

bbarapus

Hrvatska

Romania

Slovenija

Gaderma Internationa
Ten./Tel: +33158 86 43 74

e-mail: scientific_service.corporate@gal derma.com

Ceskarepublika

Pears Health Cyber

Tel: + 420 272 732 996

e-mail: phc@pearshealthcyber.com

Danmark

Norge

|sland

Suomi/Finland

Sverige

Galderma Nordic AB
TIf/Simi/Puh/Tel: + 46 18 444 0330
e-mail: nordic@galderma.com

Deutschland

Osterreich

Galderma L aboratorium GmbH

Tel: + 49 (0) 800 — 5888850

e-mail: patientenservice@galderma.com

Eesti

H. Abbe Pharma GmbH

Tel: + 372/6/460980

e-mail: info@habbepharma.ee

E\\ada

Kvnpog

Galderma EAAGc A.E.

TnA: + 30 210 81 04 190

e-mail: galderma.hellas@gal derma.com

Espana

Laboratorios Galderma SA

Tel: +3490202 75 78

e-mail: mmar.martinez@gal derma.com
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Latvija

H. Abbe Pharma GmbH

Tel: +371/67/103205

e-mail: birojs.habbe@apollo.lv

Lietuva

H. Abbe Pharma GmbH atstovybé
Tel: +370/52/711710

e-mail: info@abbepharma.lt

M agyar or sz&g

Ewopharma AG Magyarorszégi Kereskedel mi
Képviselete

Tel.: +36 1 200 4650

Malta

Collis William Limited

Tel: + 356 21244847, 21224104
e-mail: info@colliswilliams.com

Nederland

Galderma Benelux BV

Tel: + 31 183691919

e-mail: info.nl@galderma.com

Polska

Galderma Polska Sp. Z.0.0.

Tel.: +48223312180

e-mail: info.poland@galderma.com

Portugal

Galderma International — Sucursal em Portugal
Tel: + 351 21 31519 40

e-mail: galderma.portugal @galderma.com

Slovenska republika

Tamaras.r.o.

Tel: + 421265957078

e-mail: martina.pellerova@regul atoryaffairs.sk


mailto:info.be@galderma.com�

France United Kingdom

Galderma International Ireland

Tél: + 33 (0)8 20 20 45 46 Galderma (UK) Ltd.
e-mail: info.france@gal derma.com Tel: + 44 (0) 1923 208950
Italia

GadermaltaliaS.p.A.
Tel: + 39 039 63 4691
Acest prospect afost revizuit in {LL/AAAA}

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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