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1. LÆGEMIDLETS NAVN



Regaine Forte

2.    
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


Minoxidil 50 mg/ml


Hjælpestof(fer), som behandleren skal være opmærksom på:

· ethanol 237 mg/ml

· propylenglycol 520 mg/ml.


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. LÆGEMIDDELFORM

       
Kutanopløsning. (Paranova)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1
Terapeutiske indikationer

Voksne


Tidligt indsættende og udtalt alopecia androgenetica hos kvinder og mænd.
4.2
Dosering og administration

Dosering


Voksne over 18 år: 


Kvinder og mænd


1 ml appliceres 2 gange daglig (1 gang om morgenen og 1 gang om aftenen) på hovedbunden i området hvor der er hårtab. Den maksimale totale anbefalede dagsdosis af topikal minoxidil er 100 mg, som administreres som højst 2 ml kutanopløsning om dagen. 

Hår og hårbund skal være helt tør, før Regaine Forte anvendes.

Hvis fingerspidserne bruges til at fordele den påførte opløsning i hårbunden, skal hænderne vaskes grundigt bagefter. 

Anvendelsesvarighed

Applikation af 1 ml Regaine Forte 2 gange daglig i mindst 2-4 måneder eller længere kan være nødvendig, før tegn på ny hårvækst kan forventes. Hyppigere brug eller påføring af større mængde vil ikke forbedre resultaterne. Behandlingen bør fortsættes for at øge og fastholde hårvæksten, idet ophør vil medføre recidiv hårtab.

Specielle populationer:

Der er ingen specifikke anbefalinger for anvendelse hos ældre patienter eller patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion.

Pædiatrisk population:

Regaine Forte bør ikke anvendes til børn under 18 år på grund af mangel på data vedrørende sikkerhed og effekt.

Administration

Regaine Forte er kun for topikal anvendelse. 

Bør ikke anvendes andre steder på kroppen end på de skaldede områder af hårbunden.

Pakningen indeholder 2 forskellige hjælpemidler af hvid plast til påføring:

A.
Spray

B.
Forlænget spraytop, der skal bruges sammen med sprayen.

A.
Sprayen anvendes til påføring på store områder af hovedbunden.

1.
Det børnesikrede låg åbnes ved at skubbe det nedad, mens det drejes mod uret.

2.
Sprayen sættes ned i flasken og skrues godt fast. Beskyttelseshætten fjernes.

3.
Pumpen pressen ned på sprayen én gang, så opløsningen påføres i det område, hvor der er hårtab og i det omkringliggende område. Dette gentages 5 gange mere for at påføre i alt 1 ml opløsning. Det er den anbefalede dosis. 

4.
Beskyttelseshætten skal sættes tilbage på sprayen, når den ikke er i brug. For at beholderen er børnesikret skal sprayen tages af og det børnesikrede låg skal sættes på igen. 

5.
Hænderne skal væskes grundigt.

B.
Den forlængede spraytop anvendes sammen med sprayen til mindre områder af hovedbunden eller ind under håret.

1.
Det børnesikrede låg åbnes ved at skubbe det nedad, mens det drejes mod uret.

2.
Sprayen sættes ned i flasken og skrues godt fast. Beskyttelseshætten fjernes.

3.
Det lille sprayhoved øverst på sprayen fjernes og den forlængede spraytop sættes på. Beskyttelseshætte for enden af den forlængede spraytop fjernes.

4.
Pumpen pressen ned på sprayen én gang, så opløsningen påføres i det område, hvor der er hårtab og i det omkringliggende område. Dette gentages 5 gange mere for at påføre i alt 1 ml opløsning. Det er den anbefalede dosis.

5.
Beskyttelseshætten sættes på den forlængede spraytop, når den ikke er i brug, og sprayen og spraytoppen skal tages af flasken. For at beholderen er børnesikret skal sprayen tages af og det børnesikrede låg skal sættes på igen.

6.
Hænderne skal væskes grundigt.

4.3
Kontraindikationer

Overfølsomhed over for minoxidil eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter med kendt kardiovaskulær sygdom eller hjertearytmier bør kontakte en læge før behandling med minoxidil påbegyndes.
Minoxidil er ikke indiceret, hvis der ikke er en familiær disponering for hårtab, pludseligt hårtab og/eller pletvis hårtab, hårtab forårsaget af fødsel eller hvor årsagen er ukendt.

Minoxidil bør anvendes, når hovedbunden er normal og rask, og bør ikke anvendes i rød, betændt, inficeret, irriteret eller smertende hovedbund.

Hypertrichose hos børn efter utilsigtet topisk eksponering for minoxidil:

Tilfælde af hypertrichose er blevet rapporteret hos spædbørn efter hudkontakt med 
minoxidil-påføringssteder hos patienter (omsorgspersoner), der bruger topisk minoxidil. Hypertrichosis var reversibel inden for måneder, når spædbørn ikke længere blev udsat for minoxidil. Kontakt mellem børn og minoxidil-påføringssteder bør derfor undgås.

I tilfælde af utilsigtet kontakt med følsomme områder (øjne, skadet hud og slimhinder), skal området bades med store mængder koldt vand. 

Patienten bør stoppe behandlingen og kontakte lægen, hvis der optræder hypotension eller hvis patienten oplever brystsmerter, hurtig hjertebanken, besvimelse eller svimmelhed, pludselig uforklarlig vægtøgning, hævede hænder eller fødder eller vedvarende rødme, irritation af hovedbunden, eller andre uventede nye symptomer opstår (se pkt. 4.8). 
Regaine Forte bør ikke anvendes samtidig med andre lægemidler i hovedbunden.

Utilsigtet indtagelse kan forårsage alvorlige kardiale bivirkninger. Derfor skal dette produkt opbevares utilgængeligt for børn.

Nogle patienter har ved brug af præparatet oplevet ændring af hårfarve og/eller hårstruktur.

Forbigående øget hårtab kan forekomme da minoxidil virker ved at skifte håret fra den hvilende telogene fase til den voksende anagene fase (gamle hår falder af, når nye hår vokser frem i stedet). Dette midlertidige hårtab opstår generelt to til seks uger efter påbegyndelse af behandlingen og forsvinder inden for et par uger (første tegn på minoxidils virkning). Hvis hårtabet fortsætter stoppes behandlingen med Regaine Forte og lægen bør kontaktes.

At anvende mere end den anbefalede dosis eller at anvende Regaine forte oftere, vil ikke forbedre resultaterne.

Fortsat brug er nødvendigt for at øge og vedligeholde hår-genvækst. Ellers vil hårtabet begynde igen.

Uønsket hårvækst kan være forårsaget af overførsel af produktet til andre områder end hovedbunden.

Indånding af sprøjtetågen bør undgås.

Hjælpestoffer:
Dette lægemiddel indeholder 237 mg alkohol (ethanol) pr. ml. Det kan forårsage en brændende fornemmelse på skadet hud.

Dette lægemiddel indeholder 520 mg propylenglycol pr. ml.
Propylenglycol kan give irritation af huden.

4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion


Regaine Forte bør ikke anvendes samtidig med andre lægemidler, der anvendes topikalt på hovedbunden (f.eks. kortikosteroider, tretionin og anthralin).


Farmakokinetiske interaktionsstudier på mennesker har vist at perkutan absorption af minoxidil forstærkes af tretionin og anthralin som følge af øget stratum corneum permeabilitet. 


Da præparatet indeholder ethanol, er der en teoretisk mulighed for interaktion hos patienter, der behandles med disulfiram og metronidazol.


Guanethidin er blevet rapporteret at interagere med orale minoxidil formuleringer, som resulterer i hurtig og markant sænkning af blodtrykket.

4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Topikal minoxidil bør ikke anvendes under graviditet og amning.

Fertilitet

Der findes ingen tilstrækkelig og vel kontrollerede undersøgelser i forbindelse med fertilitet hos kvinder. 

Studier i dyr har vist fertilitetstoxicitet med en reduceret rate af undfangelse og implantation samt reduktion i antallet af levende unger på exponeringsniveauer, der er meget høje sammenlignet med dem, der er beregnet til human brug. Den potentielle risiko hos mennesker er ukendt (se pkt. 5.3, prækliniske sikkerhedsdata). 

Graviditet

Der er ikke tilstrækkelige og velkontrollerede studier i gravide kvinder.

Studier i dyr har vist en risiko for fosteret ved eksponeringsniveauer, der er meget høje i forhold til dem er beregnet til human brug. Der er potentielt en risiko for fosterskader hos mennesker (se pkt. 5.3).

Amning

Systemisk absorberet minoxidil udskilles i modermælk.  Virkningen af minoxidil på nyfødte / spædbørn er ukendt.

4.7
Virkninger på evnen til at føre motorkøretøj og betjene maskiner
Ingen mærkning.

Minoxidil kan medføre svimmelhed eller hypotension. Hvis patienter påvirkes bør de ikke føre motorkøretøj eller betjene maskiner.

4.8
Bivirkninger

Sikkerheden af topikal minoxidil fra kliniske forsøgsdata er baseret på 7 placebokontrollerede randomiserede kliniske forsøg i voksne patienter i behandling med minoxidil 20 mg/ml eller 50 mg/ml kutanopløsning, og to placebokontrollerede randomiserede kliniske forsøg i voksne patienter i behandling med minoxidil 50 mg/ml kutanskum. Bivirkninger identificeret i kliniske forsøg og efter markedsføringen med topikalt anvendt minoxodil er inkluderet i nedenstående tabel. Hyppigheden er defineret ved hjælp af følgende konvention:

Meget almindelig ≥ 1/10 (≥ 10 %); almindelig ≥ 1/100 og <1/10 (≥ 1 % og <10 %); ikke almindelig ≥ 1/1.000 og < 1/100 (≥ 0,1 % og <1 %); sjælden ≥1/10.000 og < 1/1.000 (≥ 0,01 % og <0,1 %); meget sjælden <1/10.000 (<0,01 %); ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra tilgængelige data).

	Systemorganklasser i hendhold til MedDRA-databasen
	Hyppighed
	Rapporteret bivirkning

	Immunsystemet
	Ikke kendt


	Allergiske reaktioner, herunder angioødem (kan omfatte følgende: Læbeødem, hævede læber, ødem i munden, hævelse i mundhulen, ødem i svælget, hævet tunge og tungeødem).

Hypersensitivitet (kan omfatte ansigtsødem, generaliseret eytem, generaliseret pruritus, hævet ansigt og tæthed i halsen).

Allergisk kontaktdermatitis

	Psykiske forstyrrelser
	Ikke kendt
	Nedtrykthed

	Nervesystemet
	Meget almindelig

Ikke almindelig
	Hovedpine

Svimmelhed

	Øjne
	Ikke kendt
	Øjenirritation

	Hjerte
	Sjælden


	Takykardi

Hjertebanken

	Vaskulære lidelser
	Ikke kendt
	Hypotension

	Luftveje, thorax og mediastinum
	Almindelig
	Dyspnø

	Mave- tarmkanalen
	Ikke almindelig

Ikke kendt
	Kvalme

Opkastning

	Hud og subkutane væv
	Almindelig

Ikke kendt


	Dermatitis, dermatitis acneiform, hypertrichosis, pruritus, udslæt.

Midlertidigt hårtab, ændringer i hårfarve, unormal hårstruktur.

	Almene symptomer og reaktioner på administrationsstedet
	Almindelig

Sjælden

Ikke kendt
	Perifert ødem

Brystsmerter 

Reaktioner på administrationsstedet: (kan indbefatte nærliggende områder såsom ører og ansigt og består typisk af kløe, irritation, smerter, udslæt, ødem, tør hud og rødme, men kan undertiden være mere alvorlige og omfatte exfoilering, dermatitis, blærer, blødning og sårdannelse).

	Undersøgelser
	Almindelig
	Vægtøgning*


*Denne bivirkning blev identificeret i et klinisk forsøg med Minoxidil Kutanskum
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidler er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering

Symptomer

Øget systemisk absorption af minoxidil kan potentielt opstå, hvis højere doser af Regaine Forte end anbefalet anvendes på større arealer af kroppen eller andre områder end hårbunden og som derfor kan give bivirkninger.

Overdosering på grund af oral indgivelse eller overdreven systemisk eksponering af minoxidil forstærker dens kardiovaskulære virkninger og kan vise sige som hypotension, takykardi og apati.

Behandling

Behandling af minoxidil overdosering bør være symptomatisk og understøttende.

4.10
Udlevering

HF
5.    
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1
Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre dermatologiske midler, ATC kode D11AX 01.
Den nøjagtige virkningsmekanisme af minoxidil til topikal behandling af alopecia er ikke

Fuldt ud forstået, men minoxidil kan stoppe hårtab og stimulere genvækst ved androgenetisk alopeci på følgende måde:

· ved at øge diameteren af håret

· ved stimulering af den anagene vækst

· ved forlængelse af den anagene fase

· ved stimulering af den anagene genvinding fra den telogene fase.  

Topisk minoxidil virker ved at udvide perifere kar og fremme mikrocirkulationen til hårsækkene. Minoxidil stimulerer Vascular Endothelial Growth Factor, som sandsynligvis er ansvarlig for den øgede kapillære fenestration, hvilket indikerer høj metabolisk aktivitet som observeres i den anagene fase.

Efter ca. 2 måneder eller længere tids behandling med minoxidil 5 % kan begyndende hårvækst observeres. Der observeres en stabilisering af hårtabet hos 4 ud af 5 som anvender minoxidil lokalt. Kliniske undersøgelser af Regaine hos normotensive og ubehandlede hypertensive personer har ikke vist systemiske virkninger relateret til minoxidil absorption.

5.2
Farmakokinetiske egenskaber

Absorption 


Den perkutane absorption af Regaine fra normal, intakt hud er meget ringe. Gennemsnitligt 1,7 % (range 0,3 til 4,5 %) af den totalt applicerede dosis genfindes systemisk.

Systemisk absorption af minoxidil fra topikalt påført opløsning ligger ca. mellem 1 % og 2 % af den totale påførte dosis. 


Distribution


Det er for nyligt vist, ved en in vitro ultrafiltrering metode, at det reversible protein binding til humane plasmaproteiner ligger mellem 37-39 %.
Da kun 1 – 2 % af lokalt anvendt minoxidil absorberes, vil omfanget af plasmaproteinbindingen, der forekommer efter topikal applikation være uden klinisk betydning.
Fordelingsvolumen af minoxidil efter intravenøs indgift er blevet beregnet til 70 liter. 


Metabolisme
Ca. 60 % af minoxidil absorberet efter topikal påføring metaboliseres til minoxidil glucuronid, primært i leveren.


Elimation 


Halveringstiden af topikal minoxidil er i gennemsnit 22 timer, sammenlignet med 1,49 timer for den orale formulering. 97 % af minoxidil og dets metabolitter udskilles i urinen og 3 % udskilles i fæces.
Den renale clearance af minoxidil og minoxidil glucuronid, beregnet ud fra data taget fra oral administration, er gennemsnitlig 261 ml / min og 290 ml / min.
Efter ophør af dosering, vil cirka 95 % af lokalt anvendt minoxidil blive elimineret inden for fire dage.
5.3
Non-kliniske sikkerhedsdata

Prækliniske data viser ingen særlig risiko for mennesker baseret på konventionelle undersøgelser af sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, karcinogenicitet samt reproduktions- og udviklingstoksicitet.


Mutagenicitet
Minoxidil viste ingen tegn på mutagent / genotoksisk potentiale i en række in vitro-og in vivo-assays.


Carcinogenicitet


Der er blevet observeret en høj forekomst af hormon-medierede tumorer i mus og rotter. Disse tumorer, som kun blev observeret i gnavere, skyldes den sekundære hormonale (hyperprolaktinæmi) effekt, som ses ved ekstremt høje doser, svarende til den mekanisme, der forekommer med reserpin.
Anvendelse af topikal Minoxidil har ikke vist nogen effekt på den hormonelle status hos kvinder. Derfor udgør en eksponering af hormonelt medieret tumor med minoxidil ikke kræftrisiko for mennesker.

Teratogenicitet
Dyrereproduktionsundersøgelser med henblik på toksicitet er udført på rotter og kaniner. Undersøgelserne har vist tegn på maternal toksicitet og risiko for fosteret ved exponeringsniveauer, der er meget høje i forhold til dem, der er beregnet til human eksponering (fra 19 til 570 gange human eksponering). En lav, om end ubetydelig, risiko for fosterskader er mulig i mennesker.
Fertilitet
Hos rotter var minoxidil doser større end 9 mg/kg (mindst 25 gange human eksponering) administreret subkutant og forbundet med reduceret undfangelse og implantationgrad samt reduktion i antallet af levende afkom.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1
Hjælpestoffer


Propylenglycol; ethanol; vand, renset.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.

6.3
Opbevaringstid


3 år.
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25oC.
6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Flaske (plast).

6.6
Regler for destruktion og anden håndtering

Ingen særlige forholdsregler.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Paranova Danmark A/S

Stationsalleen 42, 1. sal
2730 Herlev
Danmark
8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

60875
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE

23. maj 2018
10. DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

3. marts 2025
Regaine Forte (Paranova), kutanopløsning 50 mg-ml
Side 1 af 8
Regaine Forte (Paranova), kutanopløsning 50 mg-ml
Side 8 af 8

