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MODELO DE BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE

MIRVASO®
brimonidina
(na forma de tartarato)

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Gel contendo 5 mg/g de tartarato de brimonidina, em bisnagas plasticas laminadas de 30 gramas.
USO DERMATOLOGICO

USO ADULTO (18 ANOS DE IDADE OU MAIS)

COMPOSICAO

Cada g contém:

tartarato de brimoniding..........ccccveininiennencecee 5,0 mg (equivale a 3,303 mg de brimonidina)
veiculo ..o, (0TS o RSN 1lg

Excipientes: carb6mero 934P, metilparabeno, fenoxietanol, glicerol, diéxido de titanio, propilenoglicol,
hidroxido de sédio e agua purificada.

INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
MIRVASO Gel é indicado para o tratamento cutneo do eritema vascular facial cronico persistente em
pacientes com 18 anos ou mais.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia de MIRVASO Gel no tratamento do eritema facial crénico persistente moderado a grave foi
demonstrada em dois estudos randomizados, controlados com veiculo e com desenho idéntico. Os estudos
foram realizados em 553 individuos com 18 anos ou mais, que foram tratados uma vez por dia durante 4
semanas com MIRVASO Gel ou com o veiculo. Destes, 539 foram incluidos na andlise de eficacia no Dia
29.

Os resultados de ambos os estudos clinicos demonstraram que MIRVASO Gel foi significativamente
mais eficaz (p <0,001) na reducéo do eritema facial cronico persistente em rela¢do ao veiculo gel, quando
aplicado uma vez por dia, durante 29 dias. Com relacdo ao critério primario de ambos estudos pivotais
“sucesso combinado de 2 graus” definido como uma melhora de 2 graus em ambos os fatores: Avaliagdo
do Eritema pelo Médico (CEA - Clinician Erythema Assessment) e na Auto Avaliacdo do paciente (PSA -
Patient Self Assessment) nas horas 3, 6, 9 e 12 no Dia 29) as taxas de sucesso foram significativamente
maiores (17,6% a 31,5%, p <0,001) para individuos tratados com MIRVASO Gel uma vez ao dia em
comparacdo com aqueles tratados somente com o veiculo gel (8,6% a 10,9%).

Individuos tratados com MIRVASO Gel tiveram de 2,95 a 3,75 vezes mais probabilidade de atingir o
sucesso combinado de dois graus no Dia 29 do que os individuos tratados com o veiculo gel (ver Tabela
1). Adicionalmente, MIRVASO Gel demonstrou superioridade estatistica (p <0,001) sobre o veiculo gel
no que diz respeito ao rapido inicio de um efeito clinicamente notavel (sucesso composto de um grau para
0 CEA e PSA) ap6s a primeira aplicacdo de 30 minutos no Dia 1, e aparecimento de um efeito
clinicamente notavel (sucesso composto de um grau para 0 CEA e o PSA) nas horas 3, 6, 9, 12 no Dia 29
(ver Tabela 2).

Com a aplicacdo de MIRVASO Gel uma vez ao dia, o padrédo diario tipico previsto ¢ um rapido inicio do
efeito terapéutico percebido em 30 minutos apés a aplicacdo em alguns casos, seguido de um pico
sustentado do efeito terapéutico por varias horas, com um efeito terapéutico percebido tipicamente
mantido durante 12 horas apés a aplicacao.



Tabela 1: Resultados dos estudos pivotais Fase 3: Sucesso combinado de 2 graus no Dia 29

Sucesso Estudo 1(*) Estudo 2 (*)
MIRVASO Gel Veiculo Gel MIRVASO Gel Veiculo Gel
(N=127)n/N (%) | (N=128)n/N (%) | (N=142)n/N (%) | (N =142) n/N (%)
Hora 3 40/127 (31,5%) 14/128 (10,9%) 36/142 (25,4%) 13/142 (9,2%)
Hora 6 39/127 (30,7%) 12/128 (9,4%) 36/142 (25,4%) 13/142 (9,2%)
Hora 9 33/127 (26,0%) 13/128 (10,2%) 25/142 (17,6%) 15/142 (10,6%)
Hora 12 29/127 (22,8%) 11/128 (8,6%) 30/142 (21,1%) 14/142 (9,9%)
Dia 29 p- | <0,001 - <0,001 -
value
Dia 29 odds | 3,75 (2,10; 6,70) - 2,95 (1,69; 5,15)
ratio (95%
Cl)

Sucesso combinado de dois graus: melhora de 2 graus na Avaliacdo do Eritema pelo Médico (CEA -
Clinician Erythema Assessment) e na Auto Avaliagdo do Paciente (PSA - Patient Self Assessment).

*Fowler, J.J. et al - Efficacy and Safety of Once-Daily Topical Brimonidine Tartrate Gel 0.5% for the Treatment of
Moderate to Severe Facial Erythema of Rosacea: Results of Two Randomized,Double-Blind, Vehicle-Controlled

Pivotal Studies. Journal of Drugs in Dermatology, Volume 12, issue 6, pag. 650 — 656, 2003.

Tabela 2: Resultados dos estudos pivotais Fase 3: Sucesso combinado de 1 grau no dia 29

Sucesso Estudo 1 Estudo 2
MIRVASO Gel Veiculo Gel MIRVASO Gel Veiculo Gel
(N=127)n/N (%) | (N=128)n/N (%) | (N=142)n/N (%) | (N =142) n/N (%)
Hora 3 90/127 (70,9%) 42/128 (32,8%) 101/142 (71,1%) 57/142 (40,1%)
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 72/127 (56,7%) 39/128 (30,5%) 76/142 (53,5%) 57/142 (40,1%)
Dia 29 p- | <0,001 - <0,001 -
value

Sucesso combinado de um grau: melhora de 1 grau na Avaliagdo do Eritema pelo Médico (CEA -
Clinician Erythema Assessment) e na Auto Avaliagdo do Paciente (PSA - Patient Self Assessment).

Nenhuma tendéncia clinicamente significativa com relagdo a taquifilaxia ou efeito rebote (agravamento
do eritema basal apds o fim do tratamento) foi observada com o uso de MIRVASO Gel por 29 dias.

Os resultados do estudo aberto de longa duragdo em 449 pacientes com o tratamento continuo por até
1(um) ano, confirmou que o uso cronico de MIRVASO Gel ¢ seguro eficaz. Reducdes diarias do eritema
no primeiro més de uso (mensurado pela avaliacdo do eritema pelo médico (CEA - Clinician Erythema
Assessment) e pela auto Avaliacdo do Paciente (PSA - Patient Self Assessment)), foram similares a
aquelas observadas em estudos clinicos controlados, e as mesmas reducdes foram observados por até 12
meses sem aparente perda de efeito no decorrer do tempo. A frequéncia geral de eventos adversos no
estudo pode ser observada na tabela 3 da secdo 9 (ReagBes Adversas), com taxas de ocorréncias mais
altas nos primeiros 29 dias de uso. Nenhuma das reacGes adversas apresentou aumento de frequéncia no
decorrer do tempo, e ndo houve evidéncia de que o uso em longo prazo de MIRVASO Gel aumentou o
risco de ocorréncia de eventos adversos especificos.

Uso concomitante de MIRVASO Gel com outros medicamentos para o tratamento de lesdes inflamatorias
de rosacea nao foi investigado sistematicamente. Porém, no estudo aberto de longa duracéo, a seguranga e
eficadcia de MIRVASO Gel, conforme descrito acima, ndo foram afetadas pelo uso concomitante de
cosméticos ou outros medicamentos (ex. metronizaol topico, acido azelaico topico, e tetraciclina oral
incluindo baixas doses de doxiciclina) para o tratamento de lesdes inflamatérias de rosacea em
subpopulacdo especifica (131 dos 449 pacientes do estudo usuram medicamentos concomitantes para
rosacea).

Moore A. et al - Long-Term Safety and Efficacy of Once-Daily Topical Brimonidine Tartrate Gel 0.5%

for the Treatment of Moderate to Severe Facial Erythema of Rosacea: Results of a 1-Year Open- Label
Study. Journal of Drugs in Dermatology, Volume 13, issue 1, pag. 56 — 65, 2014.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS




Propriedades farmacodinémicas:

Mecanismo de acdo: A brimonidina é um agonista altamente seletivo do receptor alfa,-adrenérgico, sendo
1000 vezes mais seletivo para o receptor alfa,-adrenérgico do que para o receptor alfa,-adrenérgico.
Efeitos farmacodindmicos: A aplicacdo cutanea facial de um agonista altamente seletivo do receptor
alfa,-adrenérgico reduz o eritema cutaneo pela vasoconstri¢do cutanea direta.

Propriedades farmacocinéticas:

Absorcdo: A absorcdo da brimonidina de MIRVASO Gel foi avaliada em um estudo clinico em 24
pacientes adultos com eritema facial cronico persistente. Todos os individuos recrutados receberam uma
dose de solugdo em gotas de brimonidina 0,2% por via ocular, em um Unico dia, seguido por uma
aplicacdo cutdnea de MIRVASO Gel uma vez por dia, durante 29 dias (comparacdo intra-individual da
exposicao sistémica). Depois de repetidas aplicacdes cutaneas de MIRVASO Gel na pele da face, nao foi
observado acumulo do farmaco no plasma durante a duracdo do tratamento: a maior média (x desvio
padrdo) da concentracdo plasmatica méaxima (Csx) € da area sob a curva de concentracdo X tempo de 0 a
24 horas (AUC 0-24h) foram de 46 + 62 pg/ml e 417 + 264 pg.hr/mL, respectivamente. Estes niveis sdo
significativamente mais baixos do que aqueles observados apds a administracdo ocular da solugdo em
gotas de brimonidina 0,2% por via ocular.

Distribuicdo: A ligagdo de brimonidina a proteinas ndo foi estudada.

Metabolismo: A brimonidina é extensamente metabolizada pelo figado.

Eliminagdo: A excrecdo urinaria é a principal rota de eliminacéo de brimonidina e seus metabolitos.
Dados de seguranca pré-clinica:

Os dados pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais de
seguranca farmacoldgica, toxicidade de dose repetida cutanea e sistemica, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento.

4. CONTRA-INDICAGOES

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contra-indicado para pacientes que estdo sob tratamento com inibidores de
monoaminoxidase, IMAO (Selegilina, moclobemida) e/ou em pacientes que estdo sob tratamento com
antidepressivos triciclicos (imipramina) ou tetraciclicos (maprotilina, mianserina ou mirtazapina).

Este medicamento é contraindicado para pacientes menores de 18 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

MIRVASO Gel ndo deve ser aplicado sobre a pele irritada ou em feridas abertas. Em caso de irritagdo
grave ou alergia de contato, o tratamento com MIRVASO Gel deve ser interrompido e o paciente deve
procurar assisténcia médica.

Agonistas dos receptores alfa-adrenérgicos devem ser usados com precaucao em pacientes:

- Com doenga cardiovascular grave ou instavel;

- Com depressao, insuficiéncia coronéria ou cerebral, hipotensdo ortostatica, tromboangeite obliterante,
esclerodermia, Sindrome de Sjogren ou Doenca de Raynaud.

MIRVASO Gel ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica; atencdo deve ser dada
no tratamento de tais pacientes.

MIRVASO Gel contém metilparabeno, que pode causar reagdes alérgicas (possivelmente tardias), € 0
propilenoglicol que pode causar irritacdo na pele.

MIRVASO Gel ndo esta indicado para tratar as manifestacdes inflamatdrias da rosacea, como as papulas
e pustulas, ou outros subtipos da rosacea, rosacea papulo- pustulosa, rosacea fimatosa e rosacea ocular.
Outras classes de medicamentos devem ser usadas nestas situacdes, dependendo do subtipo e gravidade
da doenca. Sdo exemplos, os antibiodticos topicos, como o metronidazol t6pico, acido azelaico,
antibidticos orais, como as tetraciclinas.

Populacdo pediatrica




MIRVASO Gel ndo é recomendado em pacientes entre 2 e 12 anos de idade por razdes de seguranca. Nao
foi estabelecida a seguranca e eficacia de MIRVASO Gel em criancas e adolescentes com menos de 18
anos de idade.

Gravidez

A quantidade de dados é nula ou limitada (menos de 300 casos de gravidez) sobre o uso de brimonidina
em mulheres gravidas. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos em relagédo
a toxicidade reprodutiva. Como medida de precaucdo, é preferivel evitar a utilizacdo de MIRVASO Gel
durante a gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica.

Lactacdo
Desconhece-se se a brimonidina ou seus metabélitos sdo excretados no leite humano. Um risco para 0s

recém-nascidos/bebés ndo pode ser excluido. MIRVASO Gel ndo deve ser usado durante a lactacgéo.

Fertilidade
A brimonidina ndo apresentou nenhum risco especial na reproducéo ou no desenvolvimento em animais.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas: N&do foram realizados estudos sobre os efeitos de
MIRVASO Gel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

MIRVASO tem influéncia nula ou desprezivel sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Néo houve relato de casos de fadiga e/ou sonoléncia com MIRVASO Gel durante os ensaios clinicos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos de interacdo ndo foram realizados.

Os inibidores de monoaminoxidase (IMAO) podem, teoricamente, interferir com o metabolismo de
brimonidina e, potencialmente, resultar em um aumento de efeitos secundarios sistémicos, tais como a
hipotenséo. Aconselha-se precaugdo em pacientes que utilizam inibidores da MAQ, alguns exemplos séo
Selegilina e Tranilcipromina, que podem afetar o metabolismo e a absor¢do de aminas circulantes.
Embora ndo tenham sido conduzidos estudos especificos de intera¢cfes medicamentosas com MIRVASO
Gel, a possibilidade de um efeito aditivo ou potencializador com depressores do sistema nervoso central
(&lcool, barbituricos, opiaceos, sedativos ou anestesicos) deve ser considerada.

N&o existem dados disponiveis sobre o nivel de catecolaminas circulantes apds administracdo de
MIRVASO Gel. Entretanto, recomenda-se cautela em pacientes que utilizam medicamentos que podem
afetar a absor¢cdo e o metabolismo de aminas circulantes, por exemplo: clorpromazina, metilfenidato,
reserpina.

Aconselha-se precaucdo ao iniciar (ou alterar a dose) um agente Ssisttmico concomitante
(independentemente da forma farmacéutica), que possa interagir com os agonistas dos receptores alfa-
adrenérgicos ou interferir com a sua atividade, ou seja agonistas ou antagonistas do receptor adrenérgico,
por exemplo (isoprenalina, prazosina).

Devem ser tomadas precaugfes na utilizagdo concomitante com outros agonistas de receptores alfa-
adrenérgicos de uso sistémico.

Os alfa-agonistas, como classe, podem reduzir a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial. Recomenda-se
cautela no seu emprego concomitante com beta-bloqueadores (oftalmicos e sistémicos), anti-hipertensivos
e/ou glicosideos cardiacos.

O uso cronico de esteroides tdpicos pode induzir um quadro de rosacea, que desaparece com a suspensao
do uso do esteroide topico. Caso apareca a reacdo supracitada, o paciente devera seguir orientacdo de um
médico dermatologista.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

MIRVASO Gel deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C). Evite o congelamento.
A data de validade corresponde ao Gltimo dia daquele més.

Este medicamento € valido por 24 meses a contar da sua data de fabricacéo.

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



MIRVASO Gel é um gel opaco, de cor branca a amarelo claro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Uma aplicacéo diaria. O tratamento pode continuar enquanto estiver presente o eritema facial, por até 12

meses.
A dose diaria maxima recomendada é cinco pequenas quantidades do tamanho de uma ervilha, estimados
em ndo mais de 1 g de peso total.

E recomendado usar protetor solar diariamente, uma vez que, a exposicao solar é um fator de risco para a
ocorréncia do eritema, podendo assim piorar o quadro clinico pré-existente..
O protetor solar deve ser aplicado apés MIRVASO Gel ter secado, por completo, sobre a pele.

Populacéo Pediétrica

A seguranca e eficacia de MIRVASO Gel em criangas com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas.

MIRVASO Gel é contra-indicado em criangas menores de 2 anos de idade e ndo recomendado entre 2 e
12 anos de idade.

Método de administracdo

Aplicacdo cutanea de uma pequena quantidade de produto (do tamanho de ervilha) para cada uma das
cinco areas do rosto (ou seja, testa, queixo, nariz, cada uma das bochechas), evitando os olhos, palpebras,
labios, boca, membrana interior do nariz e partes intimas.

MIRVASO Gel deve ser aplicado de forma suave e uniforme em todas as areas de aplicacéo.

As mdos devem ser lavadas antes e imediatamente ap6s a aplicagdo MIRVASO Gel.

Os cosméticos podem ser aplicados depois da aplicagcdo da MIRVASO Gel.

MIRVASO Gel pode ser utilizado em conjunto com outros medicamentos de uso cutaneo indicados no
tratamento de lesdes inflamatdrias da rosacea e com cosméticos. Estes produtos ndo devem ser aplicados
imediatamente antes da aplicacdo diaria do MIRVASO Gel. Podem ser aplicados depois de MIRVASO
Gel ter secado sobre a pele.

9. REACOES ADVERSAS

As reacdes adversas mais comuns (ou seja, > 1%) relatadas ao uso do medicamento sdo eritema, prurido,
rubor e sensacdo de ardor na pele, que ocorrem em 1,2 a 3,3% dos pacientes. Essas reacfes sdo
geralmente transitdrias, de gravidade leve a moderada e, normalmente, ndo exigem a interrupgdo do
tratamento.

As reacOes adversas sdo classificados por sistema de 6rgdos e frequéncia, utilizando a seguinte
convencdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 a <1/10), incomum (> 1/1, 000 a <1/100), raros (>
1/10 000, <1/1, 000), muito raros (<1/10 000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis) e foram relatados com MIRVASO Gel em trés estudos controlados com veiculo, com 4
semanas de duragdo do tratamento.

Tabela 3: Reacfes adversas

Classe do sistema Frequéncia Reacdes adversas
Doencas do Sistema Nervoso Incomum Parestesia
Comum Cefaleia
Doencas oculares Incomum Edema de palpebras
Comum Aumento da PIO (Pressdo Intra-Ocular)
Doencas vasculares Comum Rubor
Doencas respiratérias, toracicas e | Incomum Congestao nasal
do mediastino Comum Nasofaringite
Doencas gastrointestinais Incomum Boca seca
Doencas de pele e do tecido | Incomum Dermatite, irritagcdo da pele, aquecimento da




subcutaneo pele, dermatite de contato, pele seca, dor na
pele, desconforto cuténeo, erupcdo papulosa,

acne.
Comum Eritema, prurido, sensacdo de ardor na pele,

rosacea
Doencas gerais e condi¢cBes do | Incomum Sensacdo de calor, sensacdo periférica de frio

local de aplicacdo

Em um estudo aberto de seguranca de duracdo de um ano, a dermatite de contato alérgica foi relatada com
freqUéncia incomum.

Moore A. et al - Long-Term Safety and Efficacy of Once-Daily Topical Brimonidine Tartrate Gel 0.5%
for the Treatment of Moderate to Severe Facial Erythema of Rosacea: Results of a 1-Year Open- Label
Study. Journal of Drugs in Dermatology, Volume 13, issue 1, pag. 56 — 65, 2014.

Atencdo: este medicamento é uma nova forma farmacéutica no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos
pelo Sistema de Notificagbes em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa.index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou
Municipal.

10. SUPERDOSE

N&o ha informag0es disponiveis a respeito de sobredose de MIRVASO Gel em adultos.

Houve relatos de overdoses de outros agonistas alfa, orais que provocaram sintomas como hipotensdo,
astenia, vomito, letargia, sedacdo, bradicardia, arritmias, miose, apneia, hipotonia, hipotermia, depresséo
respiratéria e convulsdo.

O tratamento de uma sobredose oral inclui terapia de suporte e sintomatica; uma via aérea patente deve
ser mantida.

Populacéo pediatrica

Foram relatadas reacOes adversas graves apés a ingestao inadvertida de MIRVASO Gel por duas criangas,
filhos de um paciente de estudo clinico. As criangas apresentaram sintomas consistentes com o relatado
anteriormente para overdoses de agonista alfa, orais em criangas pequenas. Foi relatado que as duas
criangas obtiveram recuperacao total no prazo de 24 horas.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
MS - 1.2916.0071
Farm. Resp: Dra. Carla Sapiensa Justino - CRF-SP n°, 31.358
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Venda sob prescricdo médica.
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Historico de Alteracédo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data de | Itens da Bula Versdes Apresentacdes Relacionadas
Expediente | expediente Expediente | expediente Aprovagédo (VP/VPS)
Inclusa Gel contendo brimonidina
Inclusdo Inicial nelusao
o Torto d Inicial (na forma de tartarato)
03/11/2014 N.A, A N.A. N.A. de Textode | 03/11/2014 N.A. VPS | (5mg/g) em  bisnagas
60/12 Bula - RDC plasticas laminadas de 30
60/12

gramas.
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