AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 11038/2018/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Regaine 50 mg/g spuma cutanata

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Minoxidil 50 mg/g
Fiecare gram de spuma cutanatd confine minoxidil 50 mg (5% m/m).

Excipienti cu efect cunoscut: 1 g spuma cutanata contine etanol 564,6 mg, butilhidroxitoluen (BHT) 1
mg, alcool stearilic 5,30 mg si alcool cetilic 11,60 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Spuma cutanata.

Spuma de culoare alba pana la aproape alba, fara miros.

4. DATE CLINICE

4.1. Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul alopeciei androgenice la barbatii adulti.

4.2. Doze si mod de administrare

Doze
Regaine este numai pentru uz topic. Nu se aplica in alte zone ale corpului, altele decat scalpul.

Parul si scalpul trebuie sa fie complet uscate inainte de aplicarea topicad a spumei. Pentru barbati cu
varsta de 18 ani si peste, 0 doza de 1 g ( echivalent cu volumul unei jumatati de capac) de Regaine
trebuie aplicata pe toate zonele afectate ale scalpului, de doua ori pe zi (odata dimineata si odata
seara). Doza maxima zilnica recomandata de minoxidil pentru uz topic la barbati este de 100 mg,
administratd sub forma de 2 g de spuma pe zi.

Durata administrarii

Tratamentul poate dura intre 2 si 4 luni, cu administrare de 2 ori pe zi, pana cand apare o dovada a
cresterii parului. Utilizatorii trebuie sa intrerupta administrarea in cazul in care nu exista nicio
imbunatatire vizibila dupa 4 luni.

In cazul in care are loc regenerarea parului, este necesar sa se aplice Regaine de doud ori pe zi pentru




cresterea parului in continuare.

Grupe speciale de pacienti
Nu exista recomandari speciale pentru utilizarea la pacientii varstnici sau la pacientii cu insuficienta
renald sau hepatica.

Copii si adolescenti
Regaine nu este recomandat pentru utilizare la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare
Se tine flaconul cu susul in jos si se apasa duza pentru a se elibera spuma in palma. Se maseaza cu
varful degetelor peste intreaga zona afectatd. Mainile trebuie spalate bine dupa aplicare.

4.3. Contraindicatii
Hipersensibilitate la minoxidil sau la oricare dintre excipienti listati la pct. 6.1.
4.4. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Regaine trebuie utilizat numai daca pielea scalpului este sanatoasa, arata normal si nu trebuie aplicata
daca pielea scalpului este inflamata, infectata, iritatd sau dureroasa.

Regaine nu este indicat atunci cand nu exista niciun istoric familial de pierdere a parului, pierderea
parului este brusca si/sau neuniforma, sau motivul pentru pierderea parului nu este cunoscut.

Pacientii cu boli cardiovasculare cunoscute sau aritmii cardiace trebuie sa contacteze un medic inainte
de a utiliza Regaine.

Regaine nu trebuie utilizat concomitent cu alte medicamente la nivelul scalpului.

Pacientul nu mai trebuie sa utilizeze Regaine si trebuie sd se adreseze unui medic daca se detecteaza
hipotensiune arteriald sau daca pacientul se confruntd cu dureri toracice, batai rapide ale inimii, lesin
sau ameteli, crestere brusca in greutate inexplicabila, méini sau picioare umflate, eritem sau iritatii
persistente ale scalpului sau in cazul aparitiei altor simptome neasteptate (vezi sectiunea 4.8).

Regaine contine 564,6 mg alcool (etanol) in fiecare unitate de dozare (1 g), care este echivalent cu
56,46% m/m. Poate cauza senzatie de arsura pe pielea deteriorata. Tn caz de contact accidental cu
suprafete sensibile (ochi, tegument cu escoriatii $i mucoase), zona trebuie sa fie spalatd din abundenta
cu apa rece de la robinet.

Regaine contine, de asemenea, butilhidroxitoluen, care poate provoca reactii locale la nivel cutanat (de
exemplu, dermatita de contact) sau iritatie a ochilor sau a mucoaselor si alcool cetilic si alcool
stearilic, care pot provoca reactii cutanate locale (de exemplu, dermatita de contact).

Unii pacienti au prezentat modificari ale culorii si/sau a texturii parului la utilizarea Regaine.

Cresterea parului poate s apara ca urmare a actiunii minoxidilului de a schimba firele de par in faza
de repaus de telogen la faza crestere de anagen (firele de par vechi cad, iar fire noi de par cresc in locul
lor). Acest schimb temporar de crestere are loc, in general, in dou pana la sase saptamani dupa
inceperea tratamentului si dispare in cateva saptaiméani (primul semn al actiunii minoxidilului). Daca
caderea parului persistd, pacientii trebuie sd nu mai utilizezei Regaine si sa se adreseze medicului.



Utilizatorii trebuie informati de faptul c&, in timp, utilizarea excesiva a Regaine nu a relevat dovezi ca
minoxidil este absorbit in cantitate suficientd pentru a avea efecte sistemice, dar o absorbtie mai mare
din cauza utilizarii necorespunzatoare, variabilitate individuala, sensibilitatea neobisnuitd sau scaderea
integritatii barierei epidermice, determinate de inflamare sau boli ale pielii (de exemplu, excoriatii ale
scalpului, sau scalp cu psoriazis) pot determina, cel putin teoretic, efecte sistemice.

Ingestia accidentala poate provoca reactii adverse cardiace grave. Prin urmare, acest medicament nu
trebuie pastrat la Indemana copiilor.

Utilizarea mai mult decat doza recomandata sau aplicarea de mai multe ori nu va imbunatéati
rezultatele.

Continuarea utilizarii este necesard pentru cresterea si mentinerea recresterii parului, sau caderea
parului va incepe din nou.

Cresterea parului nedorit poate fi cauzata de transferul medicamentului pe alte zone decét scalpul.
4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Regaine nu trebuie utilizat concomitent cu alte medicamente (de exemplu corticosteroizi, tretinoina,
ditranol) aplicate local pe scalp.

Studiile farmacocinetice de interactiune cu alte medicamente la om au aratat ca absorbtia percutanata
de minoxidil este sporita de tretinoin si ditranol, ca urmare a cresterii permeabilitatii stratului cornos,
dipropionatul de betametazona creste concentratia locala in tesut si scade absortia sistemica a
minoxidil-ului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Regaine nu trebuie utilizat de citre femei.

Fertilitatea

Nu exista studii adecvate si bine controlate referitoare la fertilitate pentru femei.

Studiile la animale au demonstrat o toxicitate asupra fertilitatii, o ratd de conceptie si implantare
redusa si, de asemenea, o reducere a numarului de pui vii, la valori de expunere foarte mari in
comparatie cu cele obtinute la om la dozele recomandate (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este
cunoscut.

Sarcina

Studiile efectuate la animale au demonstrat un risc de toxicitate asupra fetusului la valori de expunere
foarte mari in comparatie cu cele obtinute la om la dozele recomandate(vezi pct. 5.3). Riscul potential
la om nu este cunoscut.

Alaptarea
Minoxidilul este absorbit sistemic si este eliminat in laptele uman. Efectul minoxidilului asupra nou-

nascutului/sugarului nu este cunoscut.

Minoxidil nu este recomandat in timpul sarcinii sau alaptarii si la femeile aflate la varsta fertila care nu
utilizeaza metode contraceptive.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Minoxidil poate cauza ameteli sau hipotensiune arteriald. Daca pacientii sunt afectati, acestia nu trebuie sa
conduca vehicule sau sa foloseasca utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse la medicament (RAMSs) idenficate in studiile clinice si din experienta post-autorizare
cu minoxidil sunt incluse Tn tabel, clasificate pe aparate, sisteme si organe (ASO).

Frecventele reactiilor adverse la minoxidil de uz topic sunt prezentate in conformitate cu urmatoarea
conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (>1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu pot fi estimate din datele disponibile).

Evidentele reactiilor adverse provenite dintr-un studiu placebo-controlat 5% monoxidil spuma de uz
topic cu o aplicare pe zi pentru femei, un studiu clinic placebo-controlat 5% minoxidil spuma pentru
barbati, sapte studii clinice placebo-controlate care au inclus barbati si femei tratati cu minoxidil
solutie (2% si 5% ), cét si experinta post-marketing cu toate formulele de minoxidil (incluzand 2%
solutie, 5% solutie si 5% spuma pentru barbati si femei) sunt incluse in tabelul de mai jos.

Lista tabelara a reactiilor adverse

Aparate, organe si | Frecvente Mai putin Rare Cu frecventa
sisteme frecvente necunoscuta
Tulburari ale Reactii alergice,
sistemului inclusiv angioedem
imunitar (cu simptome

precum edemul
buzelor, al gurii,
limbii, faringelui si
orofaringelui),
Hipersensibilitate(cu
simptome precum
edemul buzelor, al
gurii, limbii,
faringelui si
orofaringelui)
Dermatita de contact

Tulburari ale Cefalee Ameteala
sistemului nervos
Tulburari oculare Iritatii oculare
Tulburari cardiace Palpitatii

Crestere a

frecventei

cardiace

(Tahicardie)
Tulburari Hipotensiune
vasculare arteriala
Tulburari Dispnee
respiratorii,




toracice si

mediastinale

Tulburari Greata Varsaturi

gastrointestinale

Tulburari ale pielii | Dermatia, Pierdere temporara a

si tesutului dermatita parului

subcutanat acneiforma, Modificari de
iritatii, prurit culoare ale parului
Hipertrichoza Textura anormala a
(crestere parului
nedoritd a Reactii locale
parului in alte (acestea includ
zone decét cea a uneori §i structurile
scalpului, din vecinatatea
inclusiv in zona locului aplicarii cum
fetei, la femei) ar fi urechile si fata,

tipice fiind prurit,
iritatie, durere,
mancarime, edem,
piele uscata si
eritem, dar uneori
pot fi mai severe si
include exfoliere,
dermatita, vezicule,
sangerdri si
ulceratii.

Tulburari generale | Edem periferic | Edem periferic Durere Tn piept
si la nivelul
locului de
administrare
Investigatii Crestere in
greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la:

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro.

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

O absorbtie sistemica potential crescutd a minoxidilului poate sa apara in cazul in care doze mult mai mari
decit cele recomandate sunt aplicate pe suprafete mari ale corpului sau in alte zone decét scalpul, putand
duce astfel la aparitia de reactii adverse.

Din cauza concentratiei de minoxidil din Regaine, ingerarea accidentala are potential de a produce efecte
sistemice legate de actiunea farmacologica a medicamentului (2 g de Regaine contin minoxidil 100 mg,
doza maxima recomandata la adulti pentru administrare orald in tratamentul hipertensiunii arteriale).
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Semnele si simptomele supradozajului cu minoxidil care pot sa apard, sunt, in primul rand, efecte
cardiovasculare asociate cu retentie hidrica si sodata si tahicardie, hipotensiune arteriala si letargie.

Tratament
Tratamentul supradozajului cu minoxidil trebuie sa fie simptomatic si suportiv.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: alte preparate dermatologice, codul ATC: D11AXO01

Minoxidil stimuleaza cresterea parului si stabilizeaza caderea parului la persoanele cu stadii incipiente
si moderate de pierdere ereditara a parului (alopecie androgenica). Aceasta cadere a parului apare la
barbati sub forma Indepartarii parului si calvitie in zona vertexului.

Mecanismul exact de actiune al minoxidilului pentru tratamentul cutanat al alopeciei nu este pe deplin
inteles, dar minoxidil poate opri procesul de pierdere a parului si stimuleaza regenerarea in alopecia
androgenica prin urmatoarele mijloace:

- Crestere a diametrului firului de par

- Stimulare a cresterii anagene

- Prelungire a etapei anagene

- Stimulare a redresarii anagene din faza de telogen.

Eficacitatea minoxidil spuma 5% a fost evaluata Tntr-un studiu clinic de faza 3, desfasurat pe o
perioada de tratament de 16 saptamani. In acest studiu, minoxidil spuma 5% a fost comparat cu un
preparat vehicul fara substanta activa minoxidil.

Criteriile finale principale de evaluare a eficacitatii au fost

a) media schimbarii numaratorii firelor de par non-vellus din regiunea tinta intre momentul initial si
saptamana 16, asa cum este determinat prin validarea asistata de calculator tehnica de dot-
cartografiere, si

b) rata de beneficiu asupra pacientilor care au urmat tratamentul, prin folosirea de fotografii globale la
nivelul regiunii vertexului, evaluata ca o imbunatatire generala de la valoarea initiala, datele fiind
colectate de la subiect printr-un chestionar.

Tratamentul activ a aratat o crestere semnificativa statistic mai mare a numarului firelor de par decat
grupul care a utilizat spuma vehicul (21,0 comparativ cu 4,3 fire de par cm?) in siptiméana 16. O
diferenta clara intre grupurile de tratament a fost deja evidenta din saptamana 8, in crestere in
saptamana 12 si, din nou in sd@ptdmana 16. Rata beneficiului terapeutic asupra subiectilor a fost
semnificativ mai mare pentru grupul care a utilizat tratamentul cu minoxidil spuma 5% decét la cei la
care s-a administrat placebo (1,4 comparativ cu 0,5) in saptamana 16.

Date cu Regaine: Modificarea medie a firelor de par non-vellus numarate intr-0 zona de referinta de pe
scalp de 1cm?, comparativ cu valoarea initiald

Minoxidil spuma 5 % Placebo Diferenta(valoarea p)
(n=180) (n=172)

Numaratoarea de baza | 170,8 168.9

a firelor de par




Modificarea medie fata
de valoarea initiala

Modificarea medie
fata de valoarea

initiala
8 sdptamani 16,0 49 11,1 (<0,0001)
12 saptamani 19,9 45 15,4 (<0,0001)
16 saptamani 21,0 4,3 16,7 (<0,0001)

Rezultatele semnificative statistic obtinute in urma analizei criteriilor finale principale de evaluare a
eficacitatii au fost confirmate in continuare in analiza criteriilor secundare de evaluare a eficacitatii.
Acestea au fost a) revizuirea de catre grupul de experti (EPR) a cresterii parului, atunci cand se
compara fotografiile globale obtinute la momentul initial, cu fotografii obtinute in saptamana a 16-a si
b) modificarea procentuala fata de valoarea initiala a firelor de par non-vellus intr-o zona pre-
specificatad de par tuns.

Mai multe modele de pierdere a parului sunt de obicei recunoscute si clasificate in functie de scala
Hamilton si Norwood, care este clasificarea standard pentru evaluarea dezvoltarii caderii parului la
barbati.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Regaine este termolabil, se topeste la temperatura pielii si se evapora repede.

Absorbtie
Absorbtia sistemica a minoxidilului aplicat local, pe pielea intacta normala este scazutd. Absorbtia
sistemica a minoxidil solutie de aplicat local variaza intre 1% si 2% din doza totala aplicata.

Absorbtia sistemicd a minoxidilului din forma farmaceutica de spuma 5% a fost evaluata ntr-un studiu
farmacocinetic efectuat la subiectii cu alopecie androgenica, care a inclus forma farmaceutica solutie
5% ca un comparator. Acest lucru a demonstrat ca la barbati, absorbtia sistemica a minoxidilului
aplicat de doua ori pe zi, sub forma de spuma care contine minoxidil 5% a fost de aproximativ
jumatate din cea observata cu solutia de minoxidil 5%. Pentru spuma care contine minoxidil 5%,
valorile ASC medie la starea de echilibru (0-12 ore) de 8,81 ng * ora / ml si Cinax de 1,11 ng/ ml, au
fost de aproximativ 50% din cele obtinute in cazul utilizarii solutiei 5%. Mediana (interval) timpului
pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime de minoxidil (Tmax) a fost de 6,0 (0-12) ore, atét
pentru spuma 5% cét si pentru solutia 5%.

Distributie
Volumul de distributie a minoxidilului, dupa administrarea intravenoasa a fost estimat la 70 de litri.

Metabolizare
Aproximativ 60% din minoxidilul absorbit dupa aplicarea locala este metabolizat in minoxidil
glucuronoconjugat, in principal la nivel hepatic.

Eliminare

Minoxidilul si metabolitii sdi se excretd aproape n ntregime in urind, cu un grad foarte mic de
eliminare prin materiile fecale. Dupa intreruperea administrarii, aproximativ 95% din minoxidilul
aplicat local va fi eliminat in patru zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
conventionale privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea sau
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potentialul carcinogen.

Efecte teratogene

La animale, studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si iepuri au
prezentat semne de toxicitate materna si un risc pentru fetus la valori de expunere foarte mari in
comparatie cu cele expunerile obtinute la om la dozele recomandate (de la 19 pana la de 570 de ori
mai mari decat valoarea expunerii la om). Chiar daca este foarte scazut, riscul de afectare a fatului la
om este posibil.

Fertilitate

La sobolani, minoxidilul in doze mai mari de 9 mg/kg (cel putin 25 de ori mai mare decat expunerea la
om) administrat subcutanat si 0 doza administrata oral egala cu sau mai mare de 3 mg/kg/zi (cel putin
8 ori mai mare decét expunerea la om) au fost asociate cu rate reduse de conceptie si implantare,
precum si cu reducerea numarului de pui Vii.

Nu exista alte date non-clinice relevante pentru medic, in plus fata de cele deja incluse in alta sectiune
a acestui RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru

Apa purificatai

Butilhidroxitoluen (E 321)

Acid lactic

Acid citric anhidru

Glicerol

Alcool cetilic

Alcool stearilic

Polisorbat 60

Gaz propulsor: Propan/Butan/lzobutan

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pericol - aerosol extrem de inflamabil:

Recipient sub presiune: poate exploda daca este incalzit.

A se pastra departe de caldurd, suprafete incinse, scantei, flacari deschise si alte surse de aprindere. A
nu se fuma in proximitatea medicamentului.

A nu se pulveriza spre flacara deschisa sau alte surse de aprindere.

A nu se gauri sau arde, nici dupa utilizare.

A se proteja de lumina soarelui si a se pastra flaconul in cutia de carton.

A nu se expune la temperaturi de peste 50°C.



6.5 Natura si continutul ambalajului

Recipient presurizat din aluminiu imbracat in poliamida, cu un capac din polipropilena cu sitem de
inchidere securizat pentru copii, continand 60 g (echivalent cu 73 ml) de spuma.

Cutiile contin unul sau trei flacoane cu spuma.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Expunerea containerului si a continutul la flacara deschisa trebuie evitate in timpul utilizarii.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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