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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Mirvaso 3 mg/g Gel

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Ein Gramm Gel enthalt 3,3 mg Brimonidin,
entsprechend 5 mg Brimonidintartrat.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:
Ein Gramm Gel enthalt 1 mg Methyl-4-hy-
droxybenzoat (E218) und 55 mg Propylen-
glykol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Gel.

WeiB bis hellgelbes, opakes, wassriges Gel.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Mirvaso wird angewendet zur symptomati-
schen Behandlung des Rosazea-Gesichts-
erythems bei Erwachsenen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

So lange das Gesichtserythem besteht, ei-
ne Anwendung pro 24 Stunden zu einem
fr den Patienten geeigneten Zeitpunkt.

Die maximale empfohlene Tagesdosis be-
tragt 1 g Gel Gesamtgewicht, die in finf klei-
ne erbsengroe Mengen unterteilt werden
kann.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Die Anwendungserfahrung mit Mirvaso bei
Patienten Uber 65 Jahren ist begrenzt (sie-
he Abschnitt 4.8).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mirvaso
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist bisher noch nicht erwie-
sen.

Es liegen keine Daten vor.

Mirvaso ist aufgrund von schwerwiegenden
systemischen Sicherheitsrisiken bei Kin-
dern unter 2 Jahren kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Fur die Altersgruppe zwi-
schen 2 und 12 Jahren wurden Sicher-
heitsrisiken im Zusammenhang mit der
systemischen Absorption von Brimonidin
identifiziert. Mirvaso sollte bei Kindern und
Jugendlichen zwischen 2 und 18 Jahren
nicht angewendet werden.

Art der Anwendung

Nur zur Anwendung auf der Haut.

Kutane Anwendung einer Kkleinen erbsen-
groBen Menge des Arzneimittels in jedem
der flnf Bereiche des Gesichts: Stirn, Kinn,
Nase, beide Wangen.

Mirvaso sollte glatt und gleichmaBig als
dinne Schicht im ganzen Gesicht aufgetra-
gen werden, wobei die Augen, die Augen-
lider, die Lippen, der Mund und Innenraum
der Nase auszusparen sind. Mirvaso darf
nur im Gesicht aufgetragen werden.
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Die Hande sollten sofort nach dem Auftra-
gen des Arzneimittels gewaschen werden.

Mirvaso kann in Verbindung mit anderen to-
pischen Arzneimitteln zur Behandlung von
entzUndlichen Lasionen bei Rosazea und
mit Kosmetika angewendet werden. Diese
Produkte sollten nicht unmittelbar vor der
téglichen Anwendung von Mirvaso ange-
wandt werden, sondern erst, nachdem das
aufgetragene Mirvaso-Gel getrocknet ist.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Kinder, die junger als 2 Jahre sind.

Patienten, die eine Behandlung mit einem
Monoaminoxidase (MAO)-Hemmer erhalten
(zum Beispiel Selegilin oder Moclobemid),
und Patienten, die trizyklische (wie Imipra-
min) oder tetrazyklische (wie Maprotilin, Mi-
anserin oder Mirtazepin) Antidepressiva ein-
nehmen, die die noradrenerge Ubertragung
beeinflussen.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mirvaso darf nicht auf gereizte Haut oder
offene Wunden aufgetragen werden. Im Falll
von schweren Reizungen oder Kontaktal-
lergie sollte die Behandlung mit dem Arz-
neimittel abgebrochen werden.

Erythem und Flush-Symptomatik

Die Wirkung von Mirvaso beginnt Stunden
nach der Anwendung nachzulassen. Es lie-
gen Berichte Uber eine Rickkehr des Ery-
thems und der Flush-Symptomatik bei eini-
gen Patienten vor, die, verglichen mit dem
Ausgangszustand, schwereren Grades wa-
ren. Die meisten Falle wurden innerhalb der
ersten 2 Wochen nach Behandlungsbeginn
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Zeit zwischen der Anwendung von Mir-
vaso und dem Einsetzen der Flush-Symp-
tomatik variierte dabei zwischen ca. 30 Mi-
nuten und mehreren Stunden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

In den meisten dieser Félle gingen das Ery-
them und die Flush-Symptomatik nach dem
Absetzen von Mirvaso wieder zurlck.

Wenn sich das Erythem verschlimmert, sollte
Mirvaso abgesetzt werden. Symptomatische
MaBnahmen, wie etwa Kihlen, die Anwen-
dung von NSAIDs und Antihistaminika,
kénnen bei der Linderung der Symptome
helfen.

Es wurde Uber das Wiederauftreten von
verschlimmertem Erythem und verschlim-
merter Flush-Symptomatik nach einer er-
neuten Verabreichung von Mirvaso berich-
tet. Vor der Wiederaufnahme der Behand-
lung nach einem vortibergehenden Abset-
zen aufgrund von Verschlimmerung des
Erythems und der Flush-Symptomatik ist
fUr mindestens einen Tag eine Testapplika-
tion auf einem kleinen Bereich des Gesichts
vorzunehmen, bevor Mirvaso erneut auf das
gesamte Gesicht aufgetragen wird.

Es ist wichtig, den Patienten darUber zu
informieren, dass die empfohlene Dosis
und Haufigkeit der Anwendung (einmal tag-
lich eine dlinne Schicht) nicht Uberschritten
werden darf.

Mirvaso sollte nicht in der Nahe der Augen
aufgetragen werden.

Mirvaso wurde nicht bei Patienten mit ein-
geschrankter Nieren- bzw. Leberfunktion
untersucht.

Jede Erhdhung der taglich aufgetragenen
Menge und/oder der Haufigkeit der tagli-
chen Anwendung des Arzneimittels sollte
vermieden werden, da die Sicherheit hthe-
rer taglicher Dosen oder einer mehrfachen
téglichen Anwendung nicht untersucht wur-
de.

Die gleichzeitige Anwendung anderer sys-
temischer alpha-adrenerger Rezeptorago-
nisten kann die Nebenwirkungen dieser
Klasse von Arzneimitteln bei folgenden Pa-
tientengruppen verstarken:

— Patienten mit schweren oder instabilen
oder unkontrollierten kardiovaskuléaren Er-
krankungen;

— Patienten mit Depressionen, zerebraler
oder koronarer Insuffizienz, Raynaud-
Ph&nomen, orthostatischer Hypotonie,
Morbus Winiwarter, Sklerodermie oder
Sjogren-Syndrom.

Das Arzneimittel enthalt Methyl-4-hydroxy-
benzoat (E218), das allergische Reaktionen
(moglicherweise verzdgert) verursachen
kann, und Propylenglykol, das Hautreizun-
gen verursachen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgefuihrt.

Mirvaso ist kontraindiziert bei Patienten, die
eine Behandlung mit einem Monoaminoxi-
dase (MAO)-Hemmer erhalten, und bei Pa-
tienten, die trizyklische oder tetrazyklische
Antidepressiva einnehmen, die die noradre-
nerge Ubertragung beeinflussen (siche Ab-
schnitt 4.3).

Bei gleichzeitiger Einnahme von ZNS-De-
pressiva (Alkohol, Barbiturate, Opiate, Se-
dativa oder Anésthetika) muss die Moglich-
keit eines additiven oder verstarkenden Ef-
fekts in Betracht gezogen werden.

Es sind keine Daten zu den Konzentra-
tionen der zirkulierenden Katecholamine
nach Anwendung von Mirvaso verfligbar.
Vorsicht ist geboten bei Patienten, die
Wirkstoffe wie z. B. Chlorpromazin, Methyl-
phenidat, Reserpin einnehmen, die den
Stoffwechsel und die Aufnahme zirkulieren-
der Amine beeinflussen kénnen.

Vorsicht ist geboten bei der Einleitung (oder
Anderung der Dosis) einer gleichzeitigen
systemischen Behandlung (unabh&ngig
von der Darreichungsform), die mit alpha-
adrenergen Rezeptor-Agonisten interagie-
ren kann oder deren Wirkung beeinflussen
kann, d.h. Agonisten oder Antagonisten der
adrenergen Rezeptoren (z.B. Isoprenalin,
Prazosin).
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Brimonidin kann bei einigen Patienten ei-
nen klinisch nicht signifikanten Blutdruck-
abfall verursachen. Bei der gleichzeitigen
Anwendung von Arzneimitteln wie Antihy-
pertonika und/oder Herzglykosiden mit
Brimonidin ist daher Vorsicht geboten.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte
Erfahrungen mit der Anwendung von Bri-
monidin bei Schwangeren vor. Tierexperi-
mentelle Studien ergaben keine Hinweise
auf direkte oder indirekte gesundheits-
schédliche Wirkungen in Bezug auf eine
Reproduktionstoxizitat (siehe Ab-
schnitt 5.3). Aus Vorsichtsgriinden soll eine
Anwendung von Mirvaso wahrend der
Schwangerschaft vermieden werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Brimonidin/Meta-
bolite in die Muttermilch tGbergehen. Ein Ri-
siko flir das Neugeborene/Kind kann nicht
ausgeschlossen werden. Mirvaso sollte wah-
rend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

Brimonidin zeigte in verschiedenen Tierar-
ten keine speziellen Gefahren fiir Repro-
duktion oder Entwicklung.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Mirvaso hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrsttich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten berichteten unerwinsch-
ten Reaktionen, die alle bei 1,2 bis 3,3%
der Patienten in klinischen Studien auftra-
ten, sind Erythem, Juckreiz, Flush-Symp-
tomatik und Brennen der Haut. Sie sind in
der Regel mild bis maBig ausgepragt, und
erfordern in der Regel kein Absetzen der
Behandlung. Es fanden sich keine relevan-
ten Unterschiede zwischen dem Sicher-
heitsprofil der alteren Teilnehmerpopulation
und den Teilnehmern im Alter zwischen 18
bis 65 Jahren. Nach Markteinfiihrung wurde
Uber eine Verschlimmerung des Erythems,

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Flush-Symptomatik und Brennen der Haut
berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Tabellarische Liste der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen werden nach System-
organklasse und Haufigkeit unter Anwen-
dung der folgenden Kategorien klassifiziert:
sehr haufig (> 1/10), haufig (= 1/100 bis
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100),
selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000), sehr
selten (< 1/10.000), nicht bekannt (Haufig-
keit auf Grundlage der verfigbaren Daten
nicht abschétzbar) und wurden mit Mirvaso
in klinischen Studien berichtet (siehe Ta-
belle 1).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurde berichtet, dass Uberdosierungen
nach Einnahme anderer Alpha,-Agonisten
Symptome wie Hypotonie, Asthenie, Erbre-
chen, Lethargie, Sedierung, Bradykardie,
Arrhythmien, Miosis, Apnoe, Hypotonie, Hy-
pothermie, Atemdepression und Krampfan-
falle verursachten.

Die Behandlung einer oralen Uberdosis be-
steht aus unterstitzenden und symptoma-
tischen Behandlungen, ein freier Atemweg
muss gewahrleistet werden.

Wéhrend der klinischen Entwicklung wur-
den nach kutaner Anwendung von Mirvaso
keine Falle von Uberdosierung berichtet.

Kinder und Jugendliche

Bei zwei kleinen Kindern eines Teilnehmers
an einer klinischen Studie wurden nach ver-
sehentlicher Einnahme von Mirvaso schwer-
wiegende Nebenwirkungen berichtet. Bei
den Kindern traten Symptome auf, wie sie
zuvor bei oralen Uberdosierungen von al-
pha,-Agonisten bei jungen Kindern berich-
tet wurde. Beide Kinder erholten sich voll-
standig innerhalb von 24 Stunden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Dermatika, ATC-Code: D11AX21

Wirkmechanismus

Brimonidin ist ein hoch selektiver alpha,-
adrenerger Rezeptoragonist, der 1000 Mal
selektiver fir den alpha,-adrenergen Re-
zeptor als fur den alpha,-adrenergen Re-
zeptor ist.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die kutane Anwendung eines hoch selekti-
ven alpha,-adrenergen Rezeptoragonisten
im Gesichtsbereich verringert das Erythem
durch direkte kutane Vasokonstriktion.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Mirvaso in der Be-
handlung des mittelschweren bis schweren
fazialen Erythems bei der Rosazea wurde in
zwei randomisierten, Vehikel-kontrollierten
verblindeten klinischen Studien mit identi-
schem Design nachgewiesen. Ein mittel-
schweres bis schweres Erythem wurde de-
finiert als Stufe 3 oder héher sowohl auf der
Clinician's  Erythema Assessment (CEA)
Skala wie auch auf der Patient Self-Assess-
ment (PSA) Skala. An der Studie nahmen
553 randomisierte Patienten im Alter von
18 Jahren und élter teil, die fur 4 Wochen
taglich entweder mit Mirvaso oder dem Ve-
hikel behandelt wurden. Davon beendeten
539 mehrheitlich kaukasischer Abstammung
im Alter zwischen 18 und 65 Jahren die
29tagige Behandlung und es lagen von ih-
nen Daten vor, die in der Wirksamkeitsana-
lyse an Tag 29 berUcksichtigt wurden.

Der primare Endpunkt wurde als kombi-
nierte Verbesserung ausgedriickt, d. h. Teil-
nehmer, deren Zustand sich um 2 Stufen
sowohl gegentiber dem Baseline CEA Score
als auch gegenuber dem Baseline PSA score
an Tag 29 verbesserte. Die Ergebnisse aus
beiden klinischen Studien zeigten, dass
Mirvaso bei einmal taglicher Anwendung
Uber 29 Tage signifikant wirksamer
(p < 0,001) bei der Reduktion fazialer Ery-
theme bei der Rosazea war als das Vehikel-
Gel (primarer Endpunkt, siehe Tabelle 2).
Bei der Untergruppe der Patienten mit
schwerem Erythem an Baseline Tag 1 (d.h.
Patienten mit CEA bzw. PSA-Stufe Uber 4),

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkungen

Erkrankungen des Nervensystems Gelegentlich Kopfschmerzen, Pardsthesie

Augenerkrankungen Gelegentlich Augenlidddem

GefaBerkrankungen Haufig Flush-Symptomatik

Erkrankungen der Atemwege, Gelegentlich Verstopfte Nase

des Brustraums und Mediastinums

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Gelegentlich Mundtrockenheit

Erkrankungen der Haut und des Haufig Erythem, Juckreiz, Brennen der Haut

Unterhautzellgewebes Gelegentlich | Akne, allergische Kontaktdermatitis, Kontaktdermatitis, Dermatitis, Hautbeschwer-
den, trockene Haut, schmerzende Haut, papuldser Ausschlag, Rosazea, Haut-
reizung, Uberwarmte Haut, Gesichtsschwellung*, Urtikaria*

Allgemeine Erkrankungen und Gelegentlich Hitzegefuhl, kalte Extremitaten

Beschwerden am Verabreichungsort

* Nebenwirkungen, Uber die nach Markteinflhrung berichtet wurde.
2 020119-12923
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Tabelle 2: Prozentsatz der Teilnehmer mit einer Verbesserung um 2 Stufen beim CEA

und beim PSA
Erfolg an Tag 29 Studie 1 Studie 2

Mirvaso-Gel | Vehikel-Gel | Mirvaso-Gel | Vehikel-Gel
n=127 n=128 n =142 n =142

3 Stunden nach Anwendung 31,5% 10,9% 25,4% 9,2%

6 Stunden nach Anwendung 30,7 % 9,4% 25,4 % 9,2%

9 Stunden nach Anwendung 26,0% 10,2% 17,6 % 10,6 %

12 Stunden nach Anwendung 22,8 % 8,6 % 21,1% 9,9%

Tag 29 p-Wert < 0,001 - < 0,001 -

Tabelle 3: Prozentsatz der Teilnehmer mit starkem Erythem an Baseline Tag 1 (CEA
oder PSA Stufe 4) mit einer Verbesserung um 2 Stufen beim CEA und PSA

Erfolg an Tag 29 Studie 1 + Studie 2
Mirvaso-Gel n = 79 Vehikel-Gel n = 63
3 Stunden nach Anwendung 22,8% 9,5%
6 Stunden nach Anwendung 26,6 % 7,9%
9 Stunden nach Anwendung 20,3% 11,1%
12 Stunden nach Anwendung 21,5% 4,8%
Tag 29 p-Wert 0,003 -

Tabelle 4: Prozentsatz der Teilnehmer mit einer Verbesserung um 1 Stufe beim CEA

und beim PSA
Erfolg an Tag 29 Studie 1 Studie 2
Mirvaso-Gel | Vehikel-Gel | Mirvaso-Gel | Vehikel-Gel
n=127 n=128 n=142 n=142
3 Stunden nach Anwendung 70,9 % 32,8% 71,1% 40,1 %
6 Stunden nach Anwendung 69,3 % 32,0% 64,8 % 43,0%
9 Stunden nach Anwendung 63,8 % 29,7 % 66,9 % 39,4 %
12 Stunden nach Anwendung 56,7 % 30,5% 53,5% 40,1 %
Tag 29 p-Wert < 0,001 - < 0,001 -

die 26 % der randomisierten Patienten ent-
sprach, waren die Ergebnisse des primaren
Endpunktes an Tag 29 vergleichbar mit
denen, die in der Gesamtpopulation beob-
achtet wurden (siehe Tabelle 3); sie waren
in beiden Studien statistisch signifikant
(p = 0.003). Dartiber hinaus wurde fur die
Gesamtpopulation flr Mirvaso eine statis-
tisch signifikante Uberlegenheit (p < 0,001)
gegenlUber dem Trager-Gel in Bezug auf
das schnelle Einsetzen einer klinisch be-
deutsamen Wirkung (Kombinierte Verbes-
serung um 1 Stufe bei CEA und PSA) nach
der ersten Anwendung nach 30 Minuten an
Tag 1 (sekundarer Endpunkt 27,9% vs.
6,9 % in Studie 1, 28,4 % gegenUber 4,8 %
in Studie 2) und das Erreichen einer klinisch
bedeutsamen Wirkung (Kombinierte Ver-
besserung um 1 Stufe bei CEA und PSA)
an Tag 29 nachgewiesen (tertidrer End-
punkt, siehe Tabelle 3 auf Seite 3).

CEA und PSA wurden wie folgt definiert:
CEA: Clinician Erythema Assessment (Be-
urteilung des Erythems durch den Arzt):
0 = reine Haut, ohne Anzeichen eines Ery-
thems, 1 =fast rein, leichte R&tung,
2 =leichtes Erythem; deutliche R&tung,
3 = mittelschweres Erythem + ausgepragte
Rétung und 4 = schweres Erythem + feuer-
rote Rétung
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PSA: Patient Self-Assessment (Eigenbeur-
teilung durch den Patienten): O = keine Ro-
tung, 1 =sehr geringe Rétung, 2 = leichte
Rétung, 3 = mittelschwere  Rétung  und
4 = starke Rétung

Siehe Tabelle 2 — 4

Bei Anwendung von Mirvaso flr 29 Tage
wurden keine Kklinisch relevanten Trends in
Bezug auf Tachyphylaxie oder Rebound-
Effekte (Verschlechterung des zugrundelie-
genden Erythems nach Absetzen der Be-
handlung) beobachtet.

Die Ergebnisse einer offenen Langzeitstu-
die an 449 Patienten mit kontinuierlicher
Behandlung bis zu einem Jahr bestatigten,
dass die langfristige Anwendung von
Mirvaso sicher und wirksam ist. Die tagli-
chen Reduktionen der Erytheme im ersten
Monat der Anwendung (gemessen auf der
CEA bzw. PSA Skala) waren vergleichbar
mit jenen, die in den kontrollierten Studien
beobachtet wurden; und diese Reduktio-
nen waren bis zu 12 Monaten ohne wahr-
nehmbaren Wirkungsverlust erreichbar. Die
Gesamt-Haufigkeiten der Nebenwirkungen
in dieser Studie sind in Tabelle 1 oben wie-
dergegeben, wobei diese in den ersten
29 Tagen der Anwendung am haufigsten
auftreten. Keine der Nebenwirkungen nahm
im Lauf der Zeit an Haufigkeit zu, und es
gab keine Hinweise darauf, dass die Lang-

zeitanwendung von Mirvaso ein erhdhtes
Risiko fur das Auftreten eines spezifischen
Typs von Nebenwirkung beférderte.

Die gleichzeitige Anwendung von Mirvaso
und anderen Arzneimitteln fUr die Behand-
lung entzindlicher Lasionen bei der Rosa-
cea wurde nicht systematisch untersucht.
Jedoch wurde in der offenen Langzeitstu-
die die Wirksamkeit und Sicherheit von
Mirvaso, wie oben beschrieben, nicht
durch die gleichzeitige Anwendung von
Kosmetika oder anderen Arzneimitteln zur
Behandlung der entziindlichen L&sionen
der Rosazea (z.B. topisches Metronidazol,
topische Azelainsdure sowie orale Tetrazy-
kline einschlieBlich niedrig dosiertes Doxy-
cyclin) in der betroffenen Teilpopulation
(131/449 Patienten wendeten gleichzeitig
eine Rosazeamedikation an) beeinflusst.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fur Mirvaso eine Freistellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in allen p&diatrischen Altersklassen
zur Behandlung von Rosazea gewahrt
(siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugend-
lichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Absorption von Brimonidin aus Mirvaso
wurde in einer Kklinischen Studie an 24 Er-
wachsenen mit fazialem Erythem bei Rosa-
zea untersucht. Alle Teilnehmer erhielten
eine Ein-Tages-Dosis von 0,2 % Brimoni-
din-Augentropfen ins Auge und danach ei-
ne tagliche kutane Anwendung von Mirvaso
fir 29 Tage (intra-individueller Vergleich
der systemischen Exposition). An Tag 1 der
Studie erhielten alle Teilnehmer alle 8 Stun-
den Uber einen Zeitraum von 24 Stunden
1 Tropfen einer 0,2%igen Augentropfenld-
sung in jedes Auge (3 Dosen insgesamt).

Nach wiederholten kutanen Anwendungen
von Mirvaso auf der Gesichtshaut wurde
keine Akkumulation des Wirkstoffs im Plas-
ma wahrend der Behandlungsdauer beob-
achtet: die hdéchste gemittelte (+ Standard-
abweichung) maximale Plasmakonzentrati-
on (G4 und die Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve von 0 bis 24 Stunden
(AUC,_,,,) betrugen 46 + 62 pg/ml und
417 + 264 pg.hr/ml. Diese Werte sind
deutlich (zweifach) niedriger als jene, die
nach eintagiger okularer Verabreichung von
0,2%-Brimonidin-Augentropfen beobach-
tet wurden.

Verteilung
Die Proteinbindung von Brimonidin wurde
nicht untersucht.

Biotransformation
Brimonidin wird weitgehend in der Leber
metabolisiert.

Elimination

Der primére Eliminationsweg von Brimoni-
din und dessen Metaboliten ist die Aus-
scheidung Uber den Harn.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
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6.

wiederholter Gabe, Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitat, Genotoxizitdt und
zum kanzerogenen Potential lassen die
préklinischen Daten keine besonderen Ge-
fahren flUr den Menschen erkennen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Carbomer
Methyl-4-hydroxybenzoat (E 218)
Phenoxyethanol

Glycerol

Titandioxid

Propylenglycol

Natriumhydroxid

Gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FuUr dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.
Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

(2]
Polyethylen (PE)/Aluminium (Al)/Polyethylen
(PE) laminierte Kunststofftuben mit einem
Kopfstlick aus hochdichtem Polyethylen
(HDPE) und Verschluss aus Polypropylen
(PP).

[10g; 30 ¢g]

Polyethylen (PE)/Aluminium (Al)/Polyethylen
(PE) laminierte Kunststofftuben mit einem
Kopfstick aus hochdichtem Polyethylen
(HDPE) und kindersicherem Verschluss aus
Polypropylen (PP).

Oder

(2 d]

Polyethylen (PE)/Copolymer/Aluminium(Al)/
Copolymer/Polyethylen (PE) Polyfoil-Kunst-
stofftuben (eine Art von Laminierung) mit
einem Kopfstick aus Polyethylen hoher
Dichte (HDPE) und kindersicherem Ver-
schluss aus Polyethylen (PE).

[109;304]

Polyethylen (PE)/Copolymer/Aluminium(Al)/
Copolymer/Polyethylen (PE) Polyfoil-Kunst-
stofftuben (eine Art von Laminierung) mit
einem Kopfstlick aus Polyethylen hoher
Dichte (HDPE) und kindersicherem Ver-
schluss aus Polypropylen (PP).

PackungsgréBen: 1 Tube mit 2 g, 10 g oder
30 g.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Galderma International
Tour Europlaza,
20 avenue André Prothin — La Défense 4

10.

11.

La Défense Cedex 92927
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Polyethylen (PE)/Aluminium (Al)/Polyethylen
(PE) laminierte Kunststofftuben:
EU/1/13/904/001

EU/1/13/904/002

EU/1/13/904/003

Polyethylen (PE)/Copolymer/Aluminium(Al)/
Copolymer/Polyethylen (PE) Polyfoil-Kunst-
stofftuben:

EU/1/13/904/004

EU/1/13/904/005

EU/1/13/904/006

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
21. Februar 2014

STAND DER INFORMATION
08.2015

Ausflhrliche Informationen zu diesem

Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verfligbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

020119-12923




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Generic Gray Profile)
  /CalRGBProfile (eciRGB v2)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated v2 \050ECI\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.5
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo false
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 100
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.40
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth 8
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.00000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages false
  /MonoImageDownsampleType /Average
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Generic Gray Profile)
      /DestinationProfileSelector /WorkingCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing false
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


