ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Mirvaso 3 mg/g gel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Um grama de gel contém 3,3 mg de brimonidina, equivalente a 5 mg de tartarato de brimonidina.
Excipientes com efeito conhecido

Um grama de gel contém 1 mg de para-hidroxibenzoato de metilo (E218) e 55 mg de propilenoglicol
(E1520).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Gel.

Gel aquoso opaco branco a amarelo claro.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacbes terapéuticas

Mirvaso ¢ indicado no tratamento sintomatico do eritema facial da rosacea em doentes adultos.
4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

Aplicacdo uma vez em cada 24 horas, em qualquer altura do dia consoante seja mais adequado para o
doente, enquanto o eritema facial persistir.

A dose diaria maxima recomendada é de 1 g de gel em peso total, o que corresponde a
aproximadamente cinco quantidades do tamanho de uma ervilha.

O tratamento deve ser iniciado com uma quantidade menor de gel (inferior a0 maximo) durante, pelo
menos, uma semana. A quantidade de gel pode, depois, ser aumentada gradualmente em fungéo da

tolerabilidade e da resposta do doente.

Populacoes especiais

Populagao idosa
A experiéncia de uso do Mirvaso em doentes com mais de 65 anos € limitada (ver também sec¢do 4.8).
N3ao é necessario ajuste de dose.

Compromisso Hepatico e Renal
Mirvaso nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico e renal.

Populacdo pediatrica

A seguranga e eficacia de Mirvaso em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade ndo
foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.



Mirvaso € contraindicado em criangas com menos de 2 anos de idade devido ao risco de problemas
sistémicos graves (ver sec¢do 4.3). Também foram identificadas preocupacdes de seguranga
relacionadas com a absorg¢ao sistémica da brimonidina no grupo etario dos 2 aos 12 anos (ver
seccdo 4.9). Mirvaso ndo deve ser utilizado em criangas ou adolescentes com idades compreendidas
entre os 2 e os 18 anos.

Modo de administracdo

Apenas para uso cutaneo.

Aplicar Mirvaso de forma suave e uniforme, numa camada fina, em toda a face (testa, queixo, nariz e
ambas as bochechas) evitando os olhos, palpebras, 1abios, boca e membrana da parte interna do nariz.
Mirvaso deve ser aplicado apenas na face.

As maos devem ser lavadas imediatamente apds a aplicagdo do medicamento.

Mirvaso pode ser utilizado em conjunto com outros medicamentos de uso cutineo indicados no
tratamento de lesdes inflamatorias da rosacea e com cosméticos. Estes produtos ndo devem ser
aplicados imediatamente antes da aplicacdo didria de Mirvaso; s6 podem ser utilizados depois do
Mirvaso aplicado ter secado.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
Criangas com idade inferior a 2 anos.

Doentes a receber tratamento com inibidores da monoamina-oxidase (MAO) (por exemplo selegilina
ou moclobemida) e doentes a tomar antidepressivos triciclicos (como a imipramina) ou tetraciclicos
(como a maprotilina, mianserina ou mirtazapina) que afetem a transmissao noradrenérgica.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Mirvaso ndo deve ser aplicado sobre a pele irritada (incluindo ap6s terapia com laser) ou em feridas
abertas. Em caso de irritagdo grave ou alergia de contacto, o tratamento com o medicamento deve ser
descontinuado.

O agravamento dos sintomas da rosacea ¢ muito frequente em doentes tratados com Mirvaso. Em
todos os estudos clinicos, 16% dos doentes a receber Mirvaso manifestaram agravamento dos sintomas
numa ocasido. O tratamento deve ser iniciado com uma pequena quantidade de gel, procedendo-se
depois a um aumento gradual da dose em fung@o da tolerabilidade e da resposta ao tratamento (ver
secgdo 4.2).

Eritema e rubor

O efeito de Mirvaso gel topico comega a diminuir algumas horas apés a aplicagdo. Em alguns doentes,
foi notificado o ressurgimento de eritema e rubor com uma gravidade superior a inicial. A maioria dos
casos foi observada nas primeiras 2 semanas apds o inicio do tratamento (ver sec¢do 4.8).

O inicio do rubor, em relagao a aplicagdo de Mirvaso gel topico, variou entre cerca de 30 minutos e
varias horas (ver sec¢ao 4.8).

Na maioria destes casos, o eritema e rubor desapareceram apos descontinuagdo de Mirvaso gel topico.
Em caso de agravamento do eritema, Mirvaso gel topico deve ser descontinuado. A aplicacdo de

medidas sintomaticas como, por exemplo, uso de AINEs e anti-histaminicos, pode ajudar no alivio dos
sintomas.



Foram notificados casos de recorréncia de agravamento do eritema e rubor apos reaplicacao de
Mirvaso gel topico. Antes de retomar o tratamento apos descontinuagao temporaria devido a
agravamento do eritema ou rubor, efetue uma aplicacdo de teste numa pequena area da face, durante
pelo menos um dia, antes de retomar a aplicacdo na totalidade da face.

E importante informar o doente para que nio exceda a dose diaria maxima (5 quantidades do tamanho
de uma ervilha) e a frequéncia de aplica¢do recomendadas (uma aplicagdo por dia).

Mirvaso ndo deve ser aplicado proximo dos olhos.

Uso concomitante de outros agonistas dos recetores adrenérgicos

O uso concomitante de outros agonistas dos recetores adrenérgicos alfa de uso sistémico pode
potenciar os efeitos indesejaveis desta classe de medicamentos em doentes:

- com doenga cardiovascular grave ou instavel ou ndo controlada;

- com depressao, insuficiéncia cerebral ou coronaria, fendémenos de Raynaud, hipotensao
ortostatica, tromboangeite obliterante, esclerodermia ou sindrome de Sjogren.

Outras

Deve ser evitado qualquer aumento da quantidade diaria aplicada que exceda as 5 quantidades do
tamanho de uma ervilha e/ou aumento da frequéncia de aplicagdo diaria do medicamento, uma vez que
ndo foi avaliada a seguranga de doses diarias mais elevadas ou de doses diarias repetidas.

Um grama de gel contém 1 mg de para-hidroxibenzoato de metilo (E218) que pode causar reacdes
alérgicas (possivelmente retardadas). Este medicamento também contém 55 mg de propilenoglicol
(E1520) em cada grama que ¢ equivalente a 5,5% (m/m), que pode causar irritagdo cutanea.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagao.

Mirvaso ¢ contraindicado em doentes a receber tratamento com inibidores da monoamina-oxidase
(MAO) e em doentes a tomar antidepressivos triciclicos ou tetraciclicos que afetem a transmissao
noradrenérgica (ver seccao 4.3).

Deve ser considerada a possibilidade de existir um efeito adicional ou potenciador com depressores
do sistema nervoso central (alcool, barbitaricos, opidceos, sedativos ou anestésicos).

Nio estdo disponiveis quaisquer dados sobre o nivel de catecolaminas circulantes apds a
administra¢do de Mirvaso. No entanto, ¢ aconselhada precaugdo em doentes a tomar substancias
que possam afetar o metabolismo e captagdo de aminas circulantes, por exemplo, cloropromazina,
metilfenidato, reserpina.

Aconselha-se precaucao ao iniciar (ou ao alterar a dose de) uma substancia sistémica concomitante
(independentemente da forma farmacéutica) que possa interagir com agonistas de recetores
adrenérgicos alfa ou interferir com a sua atividade, isto ¢, agonistas ou antagonistas do recetor
adrenérgico, por exemplo, (isoprenalina, prazosina).

A brimonidina pode provocar descidas clinicamente insignificantes da pressdo arterial em alguns
doentes. Aconselha-se, portanto, precau¢ao quando se utilizam medicamentos como os
anti-hipertensivos e/ou os glicosideos cardiacos concomitantemente com brimonidina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de brimonidina em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita



a toxicidade reprodutiva (ver sec¢@o 5.3). Como medida de precaugdo, ¢ preferivel evitar a utilizagao
de Mirvaso durante a gravidez.

Amamentacao
Desconhece-se se a brimonidina/metabolitos sdo excretados no leite humano. Nao pode ser

excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Mirvaso nao deve ser utilizado durante
a amamentacgao.

Fertilidade
A brimonidina ndo apresentou qualquer risco especial para a reproducdo ou desenvolvimento em
espécies animais.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Mirvaso sobre a capacidade de conduzir e utilizar méaquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas cuja notificagdo é mais frequente sdo eritema, prurido, rubor e sensacdo de ardor
na pele, ocorrendo todas em 1,2 a 3,3% dos doentes nos estudos clinicos. Tipicamente sdo de
gravidade ligeira a moderada e normalmente nao exigem a descontinuacgdo do tratamento. Foram
notificados casos de agravamento do eritema, rubor e sensac¢ao de ardor na pele durante o periodo
poés-comercializagdo (ver secgdo 4.4).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacOes adversas sdo classificadas por Classe de sistemas de 6rgédos e frequéncia, utilizando

a seguinte convengdo: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes
(> 1/1.000 a < 1/100), raros (> 1/10.000 a <1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido (ndo
pode ser calculado a partir dos dados disponiveis) e foram notificadas com Mirvaso em estudos
clinicos, ou durante a experiéncia poés-comercializac¢do (identificadas com um asterisco (*) na
Tabela 1).




Tabela 1: Reacées adversas

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas
orgaos
Cardiopatias Raras Bradicardia*
Doengas do sistema nervoso | Pouco Cefaleia, parestesia
frequentes
Afecbes oculares Pouco Edema palpebral
frequentes
Vasculopatias Frequentes Rubor, palidez no local da aplicagdo*
Pouco Tonturas*
frequentes
Raras Hipotensdo*
Doengas respiratorias, Pouco Congestdo nasal
toracicas e do mediastino frequentes
Doengas gastrointestinais Pouco Boca seca
frequentes
Afegoes dos tecidos Frequentes Eritema, prurido, rosacea, sensacao de ardor na
cutaneos e subcutaneos pele
Pouco Acne, dermatite de contacto alérgica, dermatite de
frequentes contacto, dermatite, pele seca, dor na pele,
desconforto cutaneo, erupcao papulosa, irritagdo
cutanea, calor cutineo, cara inchada*, urticaria*
Raras Angioedema*
Perturbagdes gerais e Pouco Sensag@o de calor, algidez periférica
alteragOes no local de frequentes
administragao

* Reagdes adversas notificadas nos dados pos-comercializagao.

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Bradicardia e hipotensao

Apos a comercializagdo, foram notificados casos de bradicardia, hipotensdo (incluindo hipotensao
ortostatica) e tonturas, com necessidade de hospitalizacdo em alguns destes casos. Alguns casos
envolveram a aplicacdo de Mirvaso apds procedimentos com laser (ver sec¢do 4.4).

Outras populacdes especiais
Doentes idosos

Nao foram observadas diferencas significativas nos perfis de seguranga entre a populagao de
participantes idosos e os participantes com idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos.

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relag@o beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foi comunicado que a sobredosagem apoés uso oral de outros agonistas alfa, causa sintomas como
hipotensdo, astenia, vomitos, letargia, sedacdo, bradicardia, arritmias, miose, apneia, hipotonia,
hipotermia, depressao respiratoria e convulsdes.

O tratamento de uma sobredosagem oral inclui terapia de suporte e sintomatica; deve manter-se uma
via respiratoria desimpedida.



Populacao pediatrica

Foram comunicadas reagdes adversas graves apos a ingestdo inadvertida de Mirvaso por duas criancas
pequenas filhas de um participante num estudo clinico. As criangas manifestaram sintomas
compativeis com sobredosagens orais de agonistas alfa, anteriormente comunicadas em criangas
pequenas. Foi comunicado que ambas as criangas recuperaram totalmente em 24 horas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outras prepara¢des dermatologicas, Outros produtos dermatologicos,
codigo ATC: D11AX21

Mecanismo de agdo
A brimonidina ¢ um agonista do recetor adrenérgico alfa; altamente seletivo que ¢ 1000 vezes mais
seletivo para o recetor adrenérgico alfa, do que o recetor adrenérgico alfa,.

Efeitos farmacodindmicos
A aplicagdo facial cutanea de um agonista do recetor adrenérgico alfa, altamente seletivo reduz o
eritema através de vasoconstricdo cutanea direta.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia de Mirvaso no tratamento de eritema facial de rosacea moderada a grave foi demonstrada
em dois ensaios clinicos com ocultagdo, aleatorizados controlados por veiculo, idénticos em termos de
concecdo. O eritema moderado a grave foi definido como grau 3 ou superior tanto na escala de
Avaliacdo do Eritema pelo Médico (Clinician Erythema Assessment ou CEA) como na escala de
Autoavalia¢do do doente (Patient Self-Assessment ou PSA). Os estudos foram realizados

em 553 participantes aleatorizados com idade igual ou superior a 18 anos que foram tratados uma vez
por dia durante 4 semanas com Mirvaso ou veiculo. Destes, 539 completaram 29 dias de tratamento e
apresentaram dados para incluir na analise de eficacia no Dia 29, sendo a maioria caucasianos com
idades compreendidas entre os 18 e os 65 anos.

O parametro de avalia¢do primario foi expresso em termos de sucesso composto, isto €, 0s
participantes a responderem com uma reducao de 2 graus tanto na pontuagdo lida na escala CEA (a
partir da base) como na escala PSA (a partir da base) no Dia 29. Os resultados de ambos os estudos
clinicos demonstraram que Mirvaso foi significativamente mais eficaz (p<0,001) na reducdo do
eritema facial da rosacea do que o veiculo gel quando aplicado uma vez por dia durante 29 dias
(parametro de avaliagdo primario, ver Tabela 2). Para a subpopulacdo de doentes com rosacea grave a
partir da base Dia 1 (i.e participantes de grau 4 para a CEA ou PSA), os quais representam 26% dos
participantes aleatorizados, os resultados para o parametro de avaliagdo primario no Dia 29 foram
semelhantes aos observados na populagdo em geral (ver Tabela 3) e foram estatisticamente
significativos para ambos os estudos combinados (p=0,003). Além disso, em termos da populacdo em
geral, Mirvaso demonstrou superioridade estatistica (p<<0,001) em relag¢do ao veiculo gel relativamente
ao inicio rapido de um efeito clinicamente significativo (Sucesso Composto de grau 1 paraa CEA e a
PSA) ap6s a aplicagdo aos 30 minutos no Dia 1 (parametro de avaliagdo secundario 27,9% vs 6,9%
para o Estudo 1, 28,4% vs 4,8% para o Estudo 2), ¢ a obteng¢do de um efeito clinicamente significativo
(Sucesso Composto de grau 1 para a CEA ¢ a PSA), no Dia 29 (parametro de avaliagdo terciario, ver
Tabela 4).

CEA e PSA foram definidos da seguinte forma:

CEA: Clinician Erythema Assessment: 0=Pele limpa sem sinais de eritema, 1=Quase limpa;
vermelhiddo ligeira, 2=FEritema ligeiro; vermelhiddo evidente, 3=Eritema moderado+ vermelhidao
acentuada e 4=Eritema grave+ vermelhiddo intensa

PSA: Patient Self-Assessment: 0=Sem vermelhidao, 1=Vermelhidao muito ligeira, 2=Vermelhidao
ligeira, 3=Vermelhiddo moderada e 4=Vermelhiddo grave



Tabela 2: Percentagem de participantes com uma melhoria de 2 graus na CEA e na PSA

Sucesso Estudo 1 Estudo 2
dia 29 Mirvaso Gel n=127 | Veiculo Gel n=128 | Mirvaso Gel n=142 | Veiculo Gel n=142
3 horas apos | 31,5% 10,9% 25,4% 9,2%
aplicagdo

6 horas apos | 30,7% 9,4% 25,4% 9,2%
aplicacdo

9 horas apos | 26,0% 10,2% 17,6% 10,6%
aplicagdo

12 horas 22,8% 8,6% 21,1% 9,9%
apos

aplicacdo

Valor de p <0,001 - <0,001 -

do dia 29

Tabela 3: Percentagem de participantes com eritema grave a partir da base Dia 1 (CEA ou PSA
de grau 4) com uma melhoria de 2 graus na CEA e na PSA

Sucesso dia 29 Estudo 1 + Estudo 2
Mirvaso Gel n=79 Veiculo Gel n=63

3 horas apos aplicagdo 22,8% 9,5%

6 horas apos aplicagdo 26,6% 7,9%

9 horas ap0s aplicagdo 20,3% 11,1%

12 horas ap6s aplicacdo 21,5% 4,8%

Valor de p do dia 29 0,003 -

Tabela 4: Percentagem de participantes com uma melhoria de 1 grau na CEA e na PSA

Sucesso dia 29 Estudo 1 Estudo 2
Mirvaso Gel Veiculo Gel Mirvaso Gel Veiculo Gel
n=127 n=128 n=142 n=142

3 horas apos aplicagdo | 70,9% 32,8% 71,1% 40,1%

6 horas ap0s aplicacdo | 69,3% 32,0% 64,8% 43,0%

9 horas apos aplicagdo | 63,8% 29,7% 66,9% 39,4%

12 horas apoés aplicagdo | 56,7% 30,5% 53,5% 40,1%

Valor de p do dia 29 <0,001 - <0,001 -

Nao foram observadas tendéncias clinicamente significativas em relagédo a taquifilaxia ou efeito
rebound (agravamento do eritema de base apds cessagdo do tratamento) com a utilizagdo de Mirvaso
durante 29 dias.

Os resultados de um estudo aberto a longo termo envolvendo 449 doentes, sujeitos a tratamento
continuado num periodo até um ano, confirmaram que o uso créonico de Mirvaso € seguro e eficaz.

As redugdes diarias do eritema durante o primeiro més de uso (medido nas escalas CEA e PSA)

foram semelhantes as observadas nos ensaios clinicos e essas reducgdes foram atingidas durante pelo
menos 12 meses sem perda de efeito aparente ao longo do tempo. As frequéncias globais das reagoes
adversas neste estudo estdo refletidas em cima na Tabela 1, sendo que as mais frequentes surgiram nos
primeiros 29 dias de uso. Nenhuma reagéo adversa sofreu aumento de frequéncia ao longo do tempo

e ndo existiu evidéncia de que o uso a longo termo de Mirvaso contribua para um risco aumentado de
ocorréncia de qualquer tipo especifico de reagdo adversa.

O uso concomitante de Mirvaso com outros medicamentos usados no tratamento das lesdes
inflamatoérias da rosacea néo foi sistematicamente investigado. No entanto, no estudo aberto de longa
duracdo, a eficacia e a seguranca de Mirvaso, conforme descrito anteriormente, ndo foram afetadas



pelo uso concomitante de cosméticos ou de outros medicamentos (ex. metronidazol topico, acido
azelaico topico e tetraciclinas orais, incluindo doxiciclina de baixa dosagem) usados no tratamento
de lesdes inflamatodrias da rosacea na subpopulagdo em causa (131/449 doentes do estudo usaram
concomitantemente outros medicamentos para a rosacea).

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacdo de apresentagao dos resultados dos
estudos com Mirvaso em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento de rosacea
(ver seccdo 4.2 para informagdo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢ao
A absor¢do da brimonidina de Mirvaso foi avaliada num estudo clinico em 24 participantes adultos

com eritema facial de rosdcea. Todos os participantes inscritos receberam uma administragdo ocular
num Unico dia de uma solugdo de gotas oftalmicas de brimonidina a 0,2% seguida de uma aplicagdo
cutanea de Mirvaso uma vez por dia durante 29 dias (comparagao intraindividual de exposi¢ao
sistémica). No Dia 1 do estudo, todos os participantes receberam 1 gota da solugdo oftalmica a 0,2%
em cada olho, a cada 8 horas durante o periodo de 24 horas (3 doses no total).

Ap0s aplicacdo cutanea repetida de Mirvaso na pele da face, ndo foi observada acumulagdo do
medicamento no plasma ao longo da duragdo do tratamento: a concentragdo plasmatica maxima média
mais elevada (£ desvio padréo) (Cmax) € @ area sob a curva da concentracdo-tempo de 0 a 24 horas
(AUC.24n) foram 46 + 62 pg/ml e 417 + 264 pg.h/ml, respetivamente. Estes niveis sdo
significativamente inferiores (2 vezes inferiores) aos observados apds a administragdo ocular de

uma solugdo de gotas oftalmicas de brimonidina a 0,2% durante um periodo de um dia.

Distribuicdo
A ligacdo da brimonidina as proteinas ndo foi estudada.

Biotransformacao
A brimonidina é extensamente metabolizada pelo figado.

Eliminagao
A excrecdo urindria € a principal via de eliminagdo da brimonidina e dos seus metabolitos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados néo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Carbomero

Para-hidroxibenzoato de metilo (E218)
Fenoxietanol

Glicerol

Dioxido de titanio

Propilenoglicol (E1520)

Hidréxido de sédio

Agua purificada



6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Conservar a temperatura inferior a 30°C e ndo congelar.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Bisnagade2 g

Bisnagas de Polyfoil de polietileno (PE)/copolimero/aluminio (Al)/copolimero/polietileno (PE) com
topo de polietileno de alta densidade (HDPE) e tampa de polietileno (PE) resistente a abertura por
criangas.

Bisnagade 10ge 30 g

Bisnagas de Polyfoil de polietileno (PE)/copolimero/aluminio (Al)/copolimero/polietileno (PE) com
topo de polietileno de alta densidade (HDPE) e tampa de polipropileno (PP) resistente a abertura por
criangas.

E

Bisnagas de Polyfoil de polietileno (PE)/polietileno (PE)/copolimero/aluminio (Al)/polietileno (PE)/
polietileno de alta densidade (HDPE) e polietileno linear de baixa densidade (LLDPE) com tampa de
polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas.

Frasco com bomba doseadora de 30 g

Recipiente multidose com sistema de fecho sem entrada de ar resistente a abertura por criangas.

Polipropileno (PP)/poliolefina termoplastica (TPO)/polietileno de alta densidade (HDPE) e
polipropileno (PP) resistente a abertura por criancas.

Apresentacdo: 1 bisnaga de 2 g, 10 g ou 30 g; 1 frasco com bomba doseadora de 30 g.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

Nao existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Galderma International

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

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

10



Bisnagas de Polyfoil de polietileno (PE)/copolimero/aluminio (Al)/copolimero/polietileno (PE):
EU/1/13/904/004
EU/1/13/904/005
EU/1/13/904/006

Bisnagas de Polyfoil de polietileno (PE)/polietileno (PE)/copolimero/aluminio (Al)/polietileno (PE)/
polietileno de alta densidade (HDPE) e polietileno linear de baixa densidade (LLDPE):
EU/1/13/904/008

EU/1/13/904/009

Polipropileno (PP)/poliolefina termoplastica (TPO)/polietileno de alta densidade (HDPE) e
polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas.
EU/1/13/904/007

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 21 de fevereiro de 2014
Data da tltima renovagdo: 22 de novembro de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO
E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Laboratoires Galderma
Z.1. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran
Franca

E

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 19a-23a,
Pempelfort,

Duesseldorf,

North Rhine-Westphalia,
40211,

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e enderego do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica renovavel.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periddicos de Seguranca

Os requisitos para a apresentacao de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estdo
estabelecidos na lista Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestao do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rece¢do de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

15



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um grama de gel contém 3,3 mg de brimonidina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Carbomero, para-hidroxibenzoato de metilo (E218), fenoxietanol, glicerol, didxido de
titdnio, propilenoglicol (E1520), hidroxido de sodio, agua purificada. Consultar o folheto informativo
para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Gel
2g
10g
30¢g

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Néo engolir.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para uso cutaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C e ndo congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Galderma International

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin
La Défense 4

92927 La Défense Cedex

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/904/004
EU/1/13/904/005
EU/1/13/904/006
EU/1/13/904/007
EU/1/13/904/008
EU/1/13/904/009

13. NUMERO DO LOTE

LOT:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Mirvaso

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:

17



SN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA de 30 g/RECIPIENTE MULTIDOSE COM SISTEMA DE FECHO SEM ENTRADA
DE AR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Um grama de gel contém 3,3 mg de brimonidina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: Carboémero, para-hidroxibenzoato de metilo (E218), fenoxietanol, glicerol, dioxido de
titdnio, propilenoglicol, hidroxido de sodio, agua purificada. Consultar o folheto informativo para mais
informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Gel
30g

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Nao engolir.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Apenas para uso cutaneo.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar a temperatura inferior a 30°C e ndo congelar.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/904/006
EU/1/13/904/007
EU/1/13/904/009

13. NUMERO DO LOTE

LOT:

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA de 10 g

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina
Uso cutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Néo engolir.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

LOT:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

10g

6. OUTROS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

Excipientes: Carboémero, para-hidroxibenzoato de metilo (E218), fenoxietanol, glicerol, dioxido
de titanio, propilenoglicol, hidroxido de sodio, dgua purificada.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

BISNAGA de2 g

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina
Uso cutaneo

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Néo engolir.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP:

4. NUMERO DO LOTE

LOT:

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

2g

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Mirvaso 3 mg/g gel
brimonidina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico. Ver sec¢io 4.

O que contém este folheto:

O que é Mirvaso e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Mirvaso
Como utilizar Mirvaso

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Mirvaso

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AR e

1. O que é Mirvaso e para que é utilizado

Mirvaso contém a substancia ativa brimonidina que pertence a um grupo de medicamentos geralmente
referidos como “agonistas alfa”.

E aplicado na pele do rosto para tratar a vermelhiddo provocada pela rosicea em doentes adultos.

A vermelhidao do rosto provocada pela rosacea ¢ causada por elevados niveis de fluxo sanguineo na
pele do rosto, que resulta do aumento (dilatagdo) dos pequenos vasos sanguineos da pele.

Quando aplicado, Mirvaso atua tornando estes vasos sanguineos novamente mais estreitos o que reduz
o0 excesso de fluxo sanguineo e a vermelhidéo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Mirvaso

Nao utilize Mirvaso:

- se tem alergia a brimonidina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

- em criangas com idade inferior a 2 anos, pois estdo mais sujeitas a efeitos indesejaveis devido
a absorc¢ao dos medicamentos através da pele.

- se esta a tomar alguns medicamentos usados para a depressdo ou para a doenga de Parkinson
incluindo os chamados inibidores da monoamina-oxidase (MAO) (por exemplo selegilina ou
moclobemida), antidepressivos triciclicos (como a imipramina) ou antidepressivos tetraciclicos
(como a maprotilina, mianserina ou mirtazapina). O uso de Mirvaso enquanto estd a tomar estes
medicamentos pode levar a uma descida na tensdo arterial.
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Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico ou farmacéutico, antes de utilizar Mirvaso, especialmente se:

- a pele do seu rosto esta irritada ou se tem feridas abertas.

- tem problemas de cora¢do ou de circulagdo sanguinea.

- tem depressao, circulagdo de sangue diminuida para o cérebro ou para o coragdo, diminuig¢do da
tensdo arterial quando esta de pé, circulagdo de sangue diminuida para as méos, pés ou pele, ou
sindrome de Sjogren (uma doenga cronica na qual o sistema de defesa natural — sistema
imunitério - ataca as glandulas que produzem humidade).

- tem problemas de rins ou de figado ou teve estes problemas no passado.

- tiver recebido tratamento ou planear receber tratamento na pele do rosto com qualquer
procedimento com laser.

E importante iniciar o tratamento com uma pequena quantidade de gel, aumentando a dose
gradualmente, mas sem exceder a dose diaria méxima de 1 grama (aproximadamente 5 quantidades do
tamanho de uma ervilha). Ver também as instrugdes sobre “Como utilizar Mirvaso”.

Nao aplique Mirvaso mais do que uma vez por dia e ndo exceda a dose diaria maxima de 1 grama
(aproximadamente 5 quantidades do tamanho de uma ervilha). Ver também as instru¢des sobre “Como
utilizar Mirvaso”.

Agravamento da vermelhidao da pele, rubor ou sensacdo de ardor na pele

Em até 1 em cada 6 doentes, a vermelhiddo voltou com uma gravidade superior a inicial. Este
agravamento da vermelhiddo ocorre normalmente nas primeiras 2 semanas de tratamento com
Mirvaso. De um modo geral, desaparece de forma espontinea apds interrupgao do tratamento. Este
efeito devera desaparecer gradualmente em poucos dias na maioria dos casos. Antes de reiniciar o
tratamento com Mirvaso gel tdpico, teste-o numa pequena area do rosto num dia em que possa ficar
em casa. Se ndo observar um agravamento da vermelhiddo ou sensa¢@o de ardor, retome o tratamento
habitual (ver sec¢do 3).

Em caso de agravamento ou vermelhiddo inesperada, pare o tratamento e contacte o seu médico.

Se alguma das situagdes acima descritas se aplica a si, fale com o seu médico pois este medicamento
pode nao ser adequado para si.

Criangas e adolescentes

Nao dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos porque a seguranga € a
eficacia ndo foram estabelecidas neste grupo etario. Isto é particularmente importante nas criangas
com menos de 2 anos (ver “Néo utilize Mirvaso™).

Outros medicamentos e Mirvaso

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos, uma vez que esses medicamentos podem afetar o seu tratamento com
Mirvaso ou Mirvaso pode afetar o seu tratamento com esses medicamentos.

Nao aplique Mirvaso se estiver a tomar selegilina, moclobemida, imipramina, mianserina ou
maprotilina que sdo medicamentos usados para a depressdo ou para a doenga de Parkinson, pois isso
pode afetar a eficacia de Mirvaso ou aumentar o risco de surgirem efeitos indesejaveis como seja uma
descida na tensdo arterial (ver “Nao utilize Mirvaso”).

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

- medicamentos usados no tratamento da dor, perturba¢des do sono ou perturbagdes da ansiedade.

- medicamentos usados no tratamento de perturbacdes psiquiatricas (cloropromazina) ou usados
na hiperatividade (metilfenidato) ou usados no tratamento da tensdo alta (reserpina).

- medicamentos que atuam da mesma maneira que Mirvaso (outros agonistas alfa, por exemplo
clonidina; os chamados bloqueadores alfa ou antagonistas alfa, por exemplo, prazosina,
isoprenalina que sdo na maioria das vezes utilizadas no tratamento da tensdo alta, frequéncia
cardiaca lenta ou asma).
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- glicosideos cardiacos (por exemplo, digoxina) usados no tratamento de problemas cardiacos.
- medicamentos para reduzir a tensao arterial como os bloqueadores beta ou bloqueadores dos
canais de calcio (ex. propranonol, amlodipina).

Se toma algum medicamento acima descrito, ou se ndo tem a certeza, fale com o seu médico.

Mirvaso com alcool
Informe o seu médico se consome regularmente alcool, uma vez que isso pode afetar o seu tratamento
com este medicamento.

Gravidez e amamentacao

A utilizag¢do de Mirvaso ndo ¢ recomendada durante a gravidez. Tal deve-se ao facto de os seus efeitos
no feto serem desconhecidos. Nao deve utilizar este medicamento durante a amamentagdo, uma vez
que se desconhece se ha passagem deste medicamento para o leite materno.

Se estd gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de utilizar este medicamento.

Condugio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos de Mirvaso sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas néo séo significativos.

Mirvaso contém para-hidroxibenzoato de metilo (E218) que pode causar reacdes alérgicas
(possivelmente retardadas). Este medicamento também contém 55 mg de propilenoglicol (E1520)
em cada grama que € equivalente a 5,5% (m/m), que pode causar irritagdo na pele.

3. Como utilizar Mirvaso

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

Importante: Mirvaso destina-se a ser utilizado por adultos e unicamente na pele do rosto. No utilize
este medicamento noutras partes do corpo, especialmente em zonas hiimidas, como os olhos, boca,
nariz ou vagina.

Nao engolir.

Manter Mirvaso gel fora da vista e do alcance das criangas.

Como utilizar Mirvaso
Mirvaso deve ser aplicado no rosto apenas uma vez por dia.

Durante a primeira semana, inicie o tratamento com uma pequena quantidade de gel (quantidade do
tamanho de uma ervilha), conforme explicado pelo seu médico ou enfermeiro.

Se os sintomas se mantiverem iguais ou melhorarem apenas ligeiramente, pode, entdo, aumentar
gradualmente a quantidade de gel. Espalhe o gel suavemente e de maneira uniforme, em camada muito
fina, conforme indicado pelo seu médico ou enfermeiro. E importante ndo exceder a dose diria
maxima de 1 grama (5 quantidades do tamanho de uma ervilha aplicadas em todo o rosto).

Deve lavar as maos imediatamente apds a aplicagdo deste medicamento.
Se os sintomas se agravarem durante o tratamento com Mirvaso (aumento da vermelhiddo ou sensagio
de ardor), interrompa o tratamento e marque uma consulta com o seu médico — ver também seccao 2

“Adverténcias e precaucdes”.

Evitar aplicar o gel nos olhos, palpebras, 1abios, boca e interior do nariz. Se o gel entrar em contacto
com alguma destas areas, lave-as imediatamente com muita agua. Se observar um agravamento da
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vermelhiddo ou sensacao de ardor, interrompa a utilizacdo de Mirvaso e contacte o seu médico, se
necessario.

N3o aplicar outros medicamentos para a pele ou cosméticos imediatamente antes da aplicagdo diaria
de Mirvaso. Estes produtos s6 podem ser utilizados depois do Mirvaso aplicado ter secado.

Preste ateng@o ao abrir a bisnaga/o frasco com bomba doseadora pela primeira vez, para ndo dispensar
uma quantidade de gel superior a necessaria. Se isso acontecer, deve rejeitar o gel em excesso, para
nao aplicar uma dose superior a recomendada. Ver o ponto “Como utilizar Mirvaso” acima.

[EU/1/13/904/004-006, EU/1/13/904/008-009]

Como abrir a bisnaga (que apresenta uma tampa resistente a abertura por criancas):

Para evitar desperdicios do medicamento, ndo aperte a bisnaga enquanto abre ou fecha.
Empurre a tampa para baixo e rode no sentido contrario ao dos ponteiros do reldgio (rode para a
esquerda). Em seguida, puxe a tampa para fora.

Como fechar a bisnaga (que apresenta uma tampa resistente a abertura por criancas):
Empurre para baixo e rode no sentido dos ponteiros do relégio (rode para a direita).

[EU/1/13/904/007]

Como abrir o frasco com bomba doseadora (que apresenta uma tampa resistente a abertura por
criangas):

Empurre a tampa para baixo e rode no sentido contrario ao dos ponteiros do relogio (rode para a
esquerda) até que a tampa possa ser removida.

Nota: quando esta sem a tampa, o frasco com bomba doseadora nao é resistente a utilizagao por
criancas.

5
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Antes da primeira utilizagao, pressione a bomba doseadora varias vezes até que o medicamento seja
dispensado para a ponta do dedo.

Para aplicar o Mirvaso gel no rosto, dispense uma quantidade de Mirvaso do tamanho de uma ervilha
na ponta do seu dedo. Continue a pressionar a bomba doseadora até obter o nimero de quantidades do
tamanho de uma ervilha necessarias, conforme indicado pelo seu médico (mas nao mais de 5
quantidades do tamanho de uma ervilha)
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Para fechar o frasco com bomba doseadora, coloque de novo a tampa no mesmo. Empurre a tampa
para baixo e rode para a direita (no sentido dos ponteiros do reldgio) até parar. O frasco com bomba
doseadora esta de novo resistente a abertura por criangas.

Se utilizar mais Mirvaso do que deveria

Se utilizar mais do que a dose diaria maxima de 1 grama no periodo de 24 horas, pode surgir irritagao
na pele ou outros efeitos indesejaveis no local de aplicagdo. As doses repetidas no mesmo periodo

de 24 horas podem causar efeitos indesejaveis como tensao arterial baixa ou sonoléncia.

Contacte o seu médico que o(a) aconselhara sobre a medida a tomar.

Se uma pessoa, especialmente uma crianca, engolir acidentalmente Mirvaso, pode apresentar
efeitos indesejaveis graves e pode ser necessario ser tratada num hospital.

Contacte imediatamente o seu médico ou dirija-se rapidamente ao servi¢o de urgéncia de um hospital
se vocé, uma crianga ou qualquer outra pessoa engolir este medicamento e tiver qualquer dos sintomas
seguintes: sentir-se tonto devido a tensdo arterial baixa, vomitar, sentir-se cansado ou sonolento, se
tiver batimentos cardiacos diminuidos ou irregulares, tamanho das pupilas diminuido (contracao das
pupilas), respiragdo dificil ou lenta, falta de agdo, temperatura corporal baixa e convulsdes (contra¢do
violenta dos musculos ou dos membros que ndo depende da vontade). Leve consigo a embalagem do
medicamento para o médico saber o que foi engolido.

Caso se tenha esquecido de utilizar Mirvaso

Mirvaso funciona numa base didria, comecando no primeiro dia de tratamento. Se se esquecer de uma
dose diaria, a vermelhiddo do seu rosto ndo sera reduzida nesse dia. Nao utilize uma dose a dobrar
para compensar uma dose que se esqueceu de utilizar e continue o seu tratamento conforme indicado
pelo seu médico.

Se parar de utilizar Mirvaso

Uma potencial consequéncia de interromper o tratamento antes do fim do ciclo de tramamento ¢ a
doenca retornar ao estado inicial. Contacte o seu médico antes de parar o tratamento, para que ele lhe
possa indicar um tratamento alternativo, conforme apropriado.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo
se manifestem em todas as pessoas.

Se desenvolver efeitos indesejaveis pouco frequentes como irritagdo ou inflamagdo grave na pele, rash
na pele, dor ou desconforto cutaneo, pele seca, sensagdo de calor na pele, sensagdo de formigueiro ou
picadas ou inchago do rosto, ou efeitos indesejaveis frequentes como o agravamento da rosacea,
interrompa o tratamento e contacte o seu médico uma vez que este pode ndo ser o tratamento
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adequado para si. Em alguns casos, os sintomas podem surgir fora da area de tratamento. Veja também
a seccdo 2 “Adverténcias e precaucdes”.

Se desenvolver alergia de contacto (por exemplo, reagdo alérgica, rash na pele), ou angioedema (uma
reacdo alérgica grave observada raramente, normalmente com inchaco do rosto, boca ou lingua)
pare de utilizar Mirvaso e procure aconselhamento médico de imediato.

Mirvaso pode também causar os seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar 1 em 10 pessoas):

- rubor

- brancura excessiva (palidez) no local de aplica¢ao do gel

- vermelhiddo da pele, sensac@o de ardor na pele ou comichéo

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar 1 em 100 pessoas):
- acne

- boca seca

- sensacao de frio nas maos e nos pés

- sensac¢ao de calor

- dores de cabeca

- congestdo nasal

- inchago das palpebras

- urticaria

- tonturas

Efeitos indesejaveis raros (podem afetar 1 em 1000 pessoas):
- hipotensio (pressdo arterial diminuida)
- diminuigdo da frequéncia cardiaca (frequéncia cardiaca lenta, conhecida por bradicardia).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do
sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara
a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Mirvaso

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N3o utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior, na bisnaga e
no frasco com bomba doseadora apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més
indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
Conservar a temperatura inferior a 30°C e ndo congelar.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

Qual a composicao de Mirvaso

- A substancia ativa ¢ a brimonidina. Um grama de gel contém 3,3 mg de brimonidina,
equivalente a 5 mg de tartarato de brimonidina.
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- Os outros componentes sdo carboémero, para-hidroxibenzoato de metilo (E218), fenoxietanol,
glicerol, dioxido de titanio, propilenoglicol (E1250), hidroxido de sodio, 4gua purificada. Ver
fim da secgdo 2 para informagdes sobre o para-hidroxibenzoato de metilo ¢ o propilenoglicol.

Qual o aspeto de Mirvaso e contetido da embalagem
Mirvaso ¢ um gel opaco branco a amarelo claro. E acondicionado em bisnagas de 2, 10 ou 30 gramas
de gel ou num sistema de fecho sem entrada de ar com 30 g de gel.

Apresentacdo de 1 bisnaga ou 1 frasco com bomba doseadora.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Galderma International

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

Franca

Fabricante
Laboratoires Galderma
Z.1. Montdésir

74540 Alby-sur-Chéran
Franca

Ou

Galderma Laboratorium GmbH
Toulouser Allee 19a-23a,
Pempelfort,

Duesseldorf,

North Rhine-Westphalia,
40211,

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Osterreich Italia

Galderma Austria GmbH Galderma Italia S.p.A.

Tel: 0043 732 715 993 Tel: +39337 1176197

e-mail: austria@galderma.com e-mail: vigilanza@galderma.com
Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Tamro SIA, Latvia

Galderma Benelux BV Tel. +371 67067800

Tél/Tel: +31 183691919
e-mail: info.be@galderma.com

Bbouarapus Lietuva

PHOENIX PHARMA EOOD, Tamro UAB, Lithuania
Bulgaria Tel. +37037401099

Tel. +359 2 9658 100

Ceska republika Magyarorszag

Slovenska republika Ewopharma Hungary Kft

4 LIFE PHARMA CZ, s.r.o0. Tel.: +36 1 200 4650

Czech e-mail: info@ewopharma.hu
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Tel. +420 244 403 003
e-mail: Info@4lifepharma.eu

Danmark

Norge

island

Suomi/Finland

Sverige

Galderma Nordic AB
T1f/Simi/Puh/Tel: + 46 18 444 0330
e-mail: nordic@galderma.com

Deutschland

Galderma Laboratorium GmbH

Tel: + 49 (0) 800 — 5888850

e-mail: patientenservice@galderma.com

Eesti
Tamro Eesti OU, Estonia
Tel. +372 650 3600

E)\LGoa

Kvrpog

Pharmassist Ltd

TnA: + 30210 6560700
e-mail: safety@pharmassist.gr

Espaiia

Laboratorios Galderma SA

Tel: + 34 902 02 75 95

e-mail: RegulatorySpain@galderma.com

France

Hrvatska

Ireland

Slovenija

Galderma International
Tél: +33 08.00.00.99.38

Malta

Prohealth Limited

Tel. +356 21461851, +356 21460164
e-mail: info@prohealth.com.mt

Nederland

Galderma Benelux BV

Tel: +31 183691919

e-mail: info.nl@galderma.com

Polska

Galderma Polska Sp. z o0.0.

Tel.: +48 22 331 21 80

e-mail: info.poland@galderma.com

Portugal

Laboratorios Galderma, SA — Sucursal em
Portugal

Tel: +351 213151940

e-mail: galderma.portugal@galderma.com

Romania

Neola Pharma SRL

Tel: +40 21 233 17 81

e-mail: office.neola@neolapharma.ro

United Kingdom (Northern Ireland)
Galderma (UK) Ltd.

Tel: +44 (0)300 3035674

e-mail: medinfo.uk@galderma.com

e-mail: pharmacovigilance.france@galderma.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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