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4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Minoxidil DoppelherzPharma 20 mg/ml
Lésung zur Anwendung auf der Haut
(Kopfhaut)

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung zur Anwendung auf der Haut
(Kopfhaut) enthélt 20 mg Minoxidil.
Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:

259 mg/ml Propylenglycol
466 mg/ml Ethanol

Vollstandige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Ldsung zur Anwendung auf der Haut
(Kopfhaut).

Klare, farblose bis gelbliche homogene
Ldsung.

KLINISCHE ANGABEN

Minoxidil DoppelherzPharma stabilisiert den
Verlauf der androgenetischen Alopezie bei
Frauen (charakteristische anlagebedingte
diffuse Kopfhaarverdinnung im Parietalbe-
reich) und kann so dem Fortschreiten dieser
Alopezie entgegenwirken.

Die Behandlung mit Minoxidil Doppelherz-
Pharma férdert das Haarwachstum und wirkt
dem Fortschreiten der androgenetischen
Alopezie entgegen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

2-mal téaglich 1 ml Minoxidil Doppelherz-
Pharma (morgens und abends) auf die be-
troffenen Stellen der Kopfhaut auftragen.

Die téaglich angewendete Menge von 2-mal
1 ml Ldsung soll unabhangig von der GréBe
der betroffenen Kopfhautflache nicht tber-
schritten werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Minoxidil
DoppelherzPharma bei Kindern und Jugend-
lichen unter 18 Jahren ist nicht bekannt. Es
liegen keine Daten vor.

Die Behandlung mit Minoxidil Doppelherz-
Pharma wird bei Kindern und Jugendlichen
nicht empfohlen.

Art der Anwendung

Anwendung auf der Haut (Kopfhaut).
Minoxidil DoppelherzPharma ist nur fur die
auBerliche Anwendung und nur fir die Kopf-
haut vorgesehen.

Vor dem Auftragen von Minoxidil Doppelherz-
Pharma ist sicherzustellen, dass die Kopf-
haut trocken ist. Minoxidil Doppelherz-
Pharma soll nicht auf anderen Kdrperteilen
angewendet werden.

Nach dem Auftragen von Minoxidil
DoppelherzPharma sind die Hande sorg-
faltig zu waschen, um versehentlichen Kon-
takt mit Schleimh&auten und Augen zu ver-
meiden.

Nach Auftragen von Minoxidil Doppelherz-
Pharma kénnen die Haare wie gewohnt
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frisiert werden. Die Kopfhaut sollte jedoch
flr ca. 4 Stunden nicht befeuchtet werden.
So wird vermieden, dass Minoxidil
DoppelherzPharma abgewaschen wird.

Jede Packung Minoxidil DoppelherzPharma

enthalt 2 verschiedene Applikatoren:

— eine vormontierte Sprihpumpe fir die
groBflachige Anwendung

— einen gesondert beiliegenden Applikator
mit verlangerter Spitze flr kleinere
Flachen.

Die beiden Applikatoren kénnen durch Ab-
ziehen des einen Applikators und Aufsetzen
des anderen Applikators gewechselt werden.

Fur die Dosis von 1 ml werden 6 Sprih-
stoBe bendtigt.

Hinweise zur Anwendung / zum Auftragen

Option 1 - Sprithpumpe

1. Dieser Applikator ist besonders fur die
groBflachige Anwendung auf der Kopfhaut
geeignet.

2. Die auBere Kappe sollte von der Flasche
entfernt werden.

3. Es wird 1 ml L6sung angewendet; hierfur
wird die Sprihpumpe 6-mal gedrickt. Die
Losung wird mit den Fingerspitzen verteilt,
um sicherzustellen, dass das Arzneimittel
gleichmaBig aufgetragen wird.

4. Danach sollten die Hande und andere
Regionen als die Kopfhaut, die mit
Minoxidil DoppelherzPharma in Kontakt
gekommen sind, gewaschen werden.

Option 2 - Applikator mit verldngerter

Spitze

1. Dieser Applikator ist besonders geeignet
fur kleine Flachen auf der Kopfhaut oder
an den unteren Haaren.

2. Die auBere Kappe sollte von der Flasche
entfernt werden.

3. Der obere Teil des Sprihkopfes (Teil mit
der Offnung) sollte durch Hochziehen ent-
fernt und der Applikator mit verlangerter
Spitze aufgesetzt werden.

4. Es wird 1 ml Losung angewendet; hierflr
wird der Applikator 6-mal betatigt. Die
Loésung wird mit den Fingerspitzen verteilt,
um sicherzustellen, dass das Arzneimittel
gleichmaBig aufgetragen wird.

5. Die Hande und andere Regionen als die
Kopfhaut, die mit Minoxidil Doppelherz-
Pharma in Kontakt gekommen sind,
sollten gewaschen werden.

Reinigung der Sprihpumpe / des Applika-
tors

Der obere Teil vom Spriihkopf oder Applika-
tor sollte nach jedem Gebrauch abgenom-
men und mit 70%igem Isopropylalkohol
ausgespult werden, um Arzneimittelrtick-
stdnde zu beseitigen und eine Verklebung
zu vermeiden.

Dauer der Anwendung

Der Beginn und das AusmaB des Haar-
wuchses sind bei den einzelnen Patienten
verschieden.

Im Allgemeinen ist eine 2-mal tagliche Be-
handlung Uber 2 bis 4 Monate erforderlich,
bevor ein Effekt erkennbar ist. Um die Wir-
kung aufrecht zu erhalten wird empfohlen,
die 2-mal tagliche Anwendung kontinuierlich
fortzusetzen. Es wird kein besseres Ergebnis
erzielt, wenn Minoxidil DoppelherzPharma
in gréBeren Mengen oder &fter angewendet

wird. FUr eine Anwendungsdauer von bis zu
48 Wochen liegen ausreichende klinische
Erfahrungen hinsichtlich eines moglichen
therapeutischen Effektes vor.

Sollte sich nach 8 Monaten keine Wirkung
zeigen, ist die Behandlung zu beenden.

Zu geringe Dosierung

Wenn zu wenig Minoxidil DoppelherzPharma
angewendet oder eine Dosis vergessen
wurde, darf der Anwender die fehlende
Menge nicht nachholen. In diesem Fall soll-
te die Behandlung mit der empfohlenen
Dosis fortgefuihrt werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

— bei gleichzeitiger Anwendung okklusiver
Verbande oder anderer topischer Arznei-
mittel auf der Kopfhaut,

— plétzlich auftretendem oder ungleichmaBi-
gem Haarausfall,

— Schwangeren oder stillenden Muttern,

— bei Personen mit Anomalien der Kopfhaut
(einschlieBlich Psoriasis, Sonnenbrand,
Kopfrasur oder Verbrennungen und Nar-
benbildung).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vor einer Behandlung mit Minoxidil
DoppelherzPharma sollte die Patientin
grundlich untersucht werden und ihre Anam-
nese abgeklart werden.

Endokrinologische Ursachen, zugrundelie-
gende Systemerkrankungen oder eine Man-
gelerndhrung mussen ausgeschlossen
werden. In diesen Fallen ist ggf. eine spe-
zifische Behandlung einzuleiten.

Die Patientin sollte eine normale, gesunde
Kopfhaut aufweisen. Minoxidil Doppelherz-
Pharma sollte nicht angewendet werden,
wenn die Ursache des Haarausfalls nicht
bekannt ist, bei einer Infektion der Kopfhaut
oder wenn die Kopfhaut gerdtet oder ent-
zlindet ist oder schmerzt.

Minoxidil DoppelherzPharma ist nur zur &u-
Berlichen Anwendung auf der Kopfhaut be-
stimmt und soll nicht auf andere Kdrperteile
aufgetragen werden.

Die Patientin sollte das Arzneimittel absetzen
und einen Arzt aufsuchen, wenn eine Ernied-
rigung des Blutdrucks festgestellt wird, oder
wenn eine oder mehrere der folgenden Er-
scheinungen auftreten: Brustschmerzen,
beschleunigter Herzschlag, Schwachegefihl
oder Schwindel, plétzliche unerklarliche
Gewichtszunahme, geschwollene Hande
oder FUBe, anhaltende Rétung oder Reizung
der Kopfhaut oder wenn andere unerwarte-
te neue Symptome auftreten (siehe Abschnitt
4.8).

Bei einigen Patienten wurde 2 bis 6 Wochen
nach Behandlungsbeginn ein vortibergehen-
der Anstieg der Zahl ausgefallener Haare
beobachtet. Dieser Effekt beruht darauf,
dass bei den mit Minoxidil behandelten
Haarfollikeln die Ruhephase (Telogenphase)
des Haarzyklus verkirzt und die Wachstums-
phase (Anagenphase) schneller erreicht wird.
Damit wird das Wachstum neuer Haare
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stimuliert, diese schieben die ,alten” nicht
mehr aktiven Haare aus der Kopfhaut aus.
So entsteht zunachst der Eindruck eines
vermehrten Haarausfalls. Dieser wird jedoch
von einem verstarkten Nachwachsen der
Haare begleitet. Der Effekt geht innerhalb
einiger Wochen zurlick und kann als erstes
Anzeichen der Minoxidil-Wirkung interpretiert
werden.

Wird das Arzneimittel auf andere Korper-
flachen als die Kopfhaut aufgetragen, kann
es dort zu unerwlUnschtem Haarwuchs
kommen.

Die Behandlung mit Minoxidil Doppelherz-
Pharma sollte nicht bei Patienten mit Hin-
weisen auf eine Herz-Kreislauf-Erkrankung
oder Herzrhythmusstérungen und bei
Bluthochdruckpatienten einschlieBlich der
Patienten, die unter Therapie mit Antihyper-
tonika stehen, erfolgen.

Vereinzelt wurde von Patienten mit sehr
hellem Haar bei gleichzeitigem Gebrauch
von Haarpflegeprodukten oder nach
Schwimmen in stark chlorhaltigem Wasser
Uber geringe Veranderungen der Haarfarbe
berichtet.

Die versehentliche Einnahme kann schwere
kardiovaskulare Nebenwirkungen verursa-
chen. Daher muss dieses Arzneimittel auBer-
halb der Reichweite von Kindern aufbewahrt
werden.

Wenn die Behandlung mit Minoxidil abge-
setzt wird, kommt es erneut zu Haarausfall.

Die Inhalation des Spraynebels soll vermie-
den werden.

Aufgrund des Ethanol- und Propylenglycol-
gehalts in Minoxidil DoppelherzPharma kénn-
te ein wiederholtes Aufspriihen auf das Haar
statt auf die Kopfhaut zu verstéarkter Trocken-
heit und/oder Steifheit der Haare flhren.

Minoxidil DoppelherzPharma enthalt Ethanol
und kann Augenbrennen und -reizungen ver-
ursachen. Bei versehentlichem Kontakt mit
empfindlichen Stellen (Augen, Hautabschir-
fungen, Schleimhaute) mussen diese mit
reichlich Wasser gespult werden.

Minoxidil DoppelherzPharma enthalt Ethanol.
Bei geschadigter Haut kann es ein brennen-
des Gefuhl hervorrufen.

Minoxidil DoppelherzPharma enthalt Propy-
lenglycol. Propylenglycol kann Hautreizungen
hervorrufen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Derzeit liegen keine Hinweise zu Wechsel-
wirkungen von Minoxidil DoppelherzPharma
mit anderen Mitteln vor. Obwohl klinisch nicht
nachgewiesen, besteht theoretisch die
Mdglichkeit, dass durch resorbiertes Min-
oxidil eine orthostatische Hypotonie bei
Patienten, die gleichzeitig periphere Vasodi-
latatoren einnehmen, verstarkt werden kann.

Minoxidil DoppelherzPharma soll auf der
Kopfhaut nicht zusammen mit anderen
Dermatika oder mit Mitteln, die die Hautre-
sorption verstarken, angewendet werden.

Pharmakokinetische Arzneimittelwechsel-
wirkungsstudien beim Menschen zeigten,

dass die perkutane Resorption von Min-
oxidil durch Tretinoin und Dithranol durch
eine erhohte Permeabilitdt des Stratum
corneums verstarkt wird. Betamethasondi-
propionat erhéht die lokale Gewebekonzen-
tration von Minoxidil und vermindert die
systemische Absorption von Minoxidil.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden und gut kon-
trollierten Studien bei Schwangeren vor. In
tierexperimentellen Studien wurde bei einer
im Vergleich zur therapeutischen Anwendung
beim Menschen sehr hohen Exposition ein
Risiko fur den Fotus festgestellt. Es besteht
ein potentielles Risiko fur fetale Schaden
beim Menschen (siehe Abschnitt 5.3).

Minoxidil DoppelherzPharma darf von
schwangeren Frauen nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Systemisch resorbiertes Minoxidil wird in die
Muttermilch ausgeschieden. Die Wirkung
von Minoxidil auf Neugeborene/Sauglinge
ist nicht bekannt.

Minoxidil DoppelherzPharma darf von stil-
lenden Muttern nicht angewendet werden.

Minoxidil verursachte bei Ratten eine dosis-
abhéngige Abnahme der Empfangnisrate.
Aufgrund der geringen systemischen
Exposition nach topischer Verabreichung ist
die klinische Relevanz wahrscheinlich
begrenzt.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Durch Minoxidil DoppelherzPharma kann
Schwindel oder Hypotonie auftreten (siehe
Abschnitt 4.8). Betroffene Patienten durfen
nicht aktiv.am StraBenverkehr teilnehmen
oder Maschinen bedienen.

4.8 Nebenwirkungen

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeiten zu Grunde

gelegt:

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:  (Haufigkeit auf Grundlage
der verfugbaren Daten
nicht abschéatzbar)

Die Beurteilung der Sicherheit von topisch
angewendetem Minoxidil stltzt sich auf
Daten aus 7 Placebo-kontrollierten rando-
misierten klinischen Studien an Erwachse-
nen, in denen entweder 20 mg/ml oder
50 mg/ml Minoxidil-Loésung angewandt
wurden, sowie 2 Placebo-kontrollierten ran-
domisierten klinischen Studien an Erwach-
senen mit einer 50 mg/ml-Schaumformulie-
rung.

Unerwlnschte Arzneimittelwirkungen (UAW),
die in klinischen Studien mit Minoxidil und
nach Vermarktung festgestellt wurden, sind

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

in der untenstehenden Tabelle nach System-
organklassen geordnet aufgefuhrt.

Siehe Tabelle auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung dem Bundesinstitut fur Arznei-
mittel und Medizinprodukte, Abt. Pharma-
kovigilanz, Kurt-Georg- Kiesinger-Allee 3,
D-53175 Bonn, Website: www.bfarm.de
anzuzeigen.

Symptome der Intoxikation

Eine Applikation von Minoxidil Doppelherz-
Pharma in héherer Dosierung als empfohlen
und auf gréBeren Korperflachen oder ande-
re Gebieten als die Kopfhaut kann mdagli-
cherweise zu einer erhdhten systemischen
Resorption von Minoxidil fihren. Es wurden
bislang keine Falle bekannt, bei denen die
lokale Anwendung von Minoxidil- Lésung zu
Intoxikationen geflihrt hatte.

Nach versehentlichem Verschlucken kann
es aufgrund der Wirkstoffkonzentration von
Minoxidil in Minoxidil DoppelherzPharma zu
systemischen Effekten entsprechend der
pharmakologischen Wirkung des Wirkstoffs
kommen (2 ml Minoxidil DoppelherzPharma
enthalten 40 mg Minoxidil, was 40 % der
maximal empfohlenen Tagesdosis zur Be-
handlung der Hypertonie entspricht).

Anzeichen und Symptome einer Minoxidil-
Intoxikation wirden sich voraussichtlich als
Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System in
Verbindung mit einer Salz- und Wasserreten-
tion sowie Tachykardie duBern. Falls diese
Symptome nach versehentlicher Einnahme
auftreten, sollte sich die Patientin unverzig-
lich in &rztliche Behandlung begeben.

Therapie von Intoxikationen

Klinisch signifikante Tachykardien kénnen
mit B-Blockern und Odeme mit Diuretika
beherrscht werden.

Eine UbermaBige Blutdrucksenkung kann
durch intravendse Infusion von physiologi-
scher Kochsalzlésung behandelt werden.
Sympathomimetika wie Adrenalin und Nor-
adrenalin sind aufgrund ihrer UberméBigen
herzanregenden Wirkung zu vermeiden.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Dermatika; andere Dermatika
ATC-Code: D11AX01

Bei topischer Anwendung von Minoxidil wird
das Haarwachstum stimuliert.

Der genaue Wirkmechanismus, Uber den
Minoxidil und/oder sein Metabolit (Minoxidil-
sulfat) das Haarwachstum stimuliert, ist nicht
vollstdndig bekannt. Es wird jedoch ange-
nommen, dass Minoxidil auf den Haarfollikel
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Systemorganklasse

Haufigkeit

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW)

Erkrankungen des
Immunsystems

Nicht bekannt

Allergische Reaktionen einschlieBlich
Angioddem (mit Symptomen wie Lippen-,
Mund-, Zungen- und Rachenddem,
Anschwellen von Lippen, Zunge und
Oropharynx)

Uberempfindlichkeit (einschlieBlich Gesichts-
6dem, generalisierter Hautausschlag, gene-
ralisierter Juckreiz, Anschwellen des
Gesichts und Engegefthl im Hals)

Kontaktdermatitis

Psychiatrische Erkrankungen

Nicht bekannt

Depressive Verstimmung

Erkrankungen des Sehr haufig Kopfschmerzen
Nervensystems Gelegentlich | Schwindel
Augenerkrankungen Nicht bekannt | Augenreizung
Herzerkrankungen Nicht bekannt | Tachykardie, Palpitationen
GefaBerkrankungen Haufig Hypertension
Nicht bekannt | Hypotonie
Erkrankungen der Haufig Dyspnoe
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Gelegentlich Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Nicht bekannt | Erbrechen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig

Juckreiz, Hypertrichose (einschlieBlich
Haarwachstum im Gesicht bei Frauen),
Dermatitis, akneiforme Dermatitis,
Hautausschlag, Lokale Nebenwirkungen an
der Kopfhaut: Stechen, Brennen, Juckreiz,
Trockenheit, Schuppung und Follikulitis

Nicht bekannt

Symptome an der Anwendungsstelle, die
auch Ohren und Gesicht betreffen kdnnen,
wie Juckreiz, Hautreizung, Schmerzen,
Rétung, Odem, Hauttrockenheit und
entzindlicher Ausschlag bis hin zur
Exfoliation, Dermatitis, Blasenbildung,
Blutung und Ulzeration

Nicht bekannt

VorUbergehender Haarausfall, Verdnderung
der Haarfarbe, Veranderung der Haarstruktur

Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

Haufig

Peripheres Odem

Nicht bekannt

Schmerzen im Brustbereich

Untersuchungen

Haufig

Gewichtszunahme

wirkt, moglicherweise durch direkte Stimu-
lierung des Epithelwachstums.

Einige Studien legen nahe, dass Minoxidil
eine Hypertrophie und eine Ruckkehr be-
stehender kleiner Haarfollikel zu normalem
Durchmesser und normaler Héhe (Nach-
wachsen der Haare) induziert sowie die
Bildung neuer Follikel stimuliert, wenn auch
mit gréBerer Schwierigkeit.

Obwohl die durch lokale Vasodilatation ver-
ursachte erhohte Durchblutung der Kopfhaut
als Hauptmechanismus fir die Wirkung von
Minoxidil auf das Haarwachstum angesehen
wird, wurde diese Tatsache nicht vollstandig
bewiesen.

Es wurde beobachtet, dass Minoxidilsulfo-
transferase, das Enzym, das Minoxidil in
Minoxidilsulfat umwandelt, in Haarfollikeln
eine groBere Aktivitat aufweist als in der
Epidermis oder Dermis.

Das Minoxidilsulfat, das nach topischer An-
wendung des Arzneimittels bevorzugt in
Haarfollikeln gebildet wird, ist ein wirksame-
rer Vasodilatator als Minoxidil.
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Studien an tierischen Zellkulturen zeigen,
dass Minoxidil direkt die Proliferation von
Epithelzellen nahe der Basis von Haarfollikeln
induziert sowie den Einbau von Cystein und
Glycin in Haarfollikel erhoht. Verbliebenes
Cystein verbindet sich zu Cystin, das den
Haarschaft starkt.

Minoxidil induziert eine Hypertrophie be-
stehender kleiner Follikel, verlangert die
Anagenphase und beschleunigt den zykli-
schen Umsatz von Vellus-Haarfollikeln.
Diese Effekte fuhren zu einer Abnahme der
Anzahl der Vellus-Haarfollikel, einer Zunahme
der Anzahl der terminalen Follikel und einer
Zunahme des Haarschaftdurchmessers.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Die Resorption von Minoxidil durch die Haut
ist nach topischer Anwendung auf der intak-
ten Kopfhaut minimal.

Nach topischer Anwendung von 2%igen
hydroalkoholischen Lésungen, die Propylen-
glycol enthalten, wurde Uber eine Resorption

von ungefahr 0,3 % bis 4,5 % der angewen-
deten Gesamtdosis berichtet.

Die systemische Resorption von topisch
angewendetem Minoxidil ist jedoch unter-
schiedlich und hangt von mehreren Faktoren
ab, einschlieBlich des in der Formulierung
verwendeten Tragers, des betroffenen Be-
reichs und des Hautzustands sowie von
individuellen Variationen im AusmalB der
Resorption durch die Haut.

Bei Patienten mit androgener Alopezie, die
mit 1, 2, 3 oder 5 % Minoxidil-Formulierungen
(mit oder ohne nachtliche Okklusion mit
Vaseline) behandelt wurden, wurden Serum-
Minoxidil- Konzentrationen von ungefahr
2 ng / ml oder weniger beobachtet.

Bei etwa 1% der Patienten wurden jedoch
Konzentrationen von ungeféhr 5 ng / ml oder
mehr beobachtet, wobei einige Patienten
Konzentrationen nahe 30 ng / ml aufwiesen.
In diesen kontrollierten Studien wurde der
Schluss gezogen, dass eine erhdhte Resorp-
tion auf Veranderungen im Stratum Corneum
(z. B. infolge von Reizungen und Entztindun-
gen nach dem Rasieren der Haare) oder auf
die individuelle Neigung zu einer erhhten
Resorption von Minoxidil zurlickzuflhren sein
kénnte.

Daten von gesunden Probanden mit Alope-
zie zeigen, dass die maximalen Serumkon-
zentrationen von unverandertem Minoxidil
nach Einnahme von taglichen Dosen von
5 mg Minoxidil normalerweise 20- bis 30-mal
hoher sind als die durchschnittlichen Serum-
konzentrationen nach topischer Anwendung
von ungefahr 20 mg (1 ml) Minoxidil zweimal
taglich mit einer 2%igen Losung.

Verteilung

Die Minoxidil-Verteilung nach topischer An-
wendung ist noch nicht geklért.

Einige Daten legen nahe, dass das intakte
Stratum Corneum eine Barriere darstellt, die
die Diffusion von topisch appliziertem Min-
oxidil in den systemischen Kreislauf erheblich
hemmt.

Studien an Probanden, die 2-8 tagliche Min-
oxidil-Anwendungen in Konzentrationen
zwischen 0,01 % und 3 % erhielten, zeigten,
dass eine Erhdhung der Minoxidil-Konzen-
tration oder der Anwendungshaufigkeit nicht
zu einer proportionalen Erhéhung der Ab-
sorption fuhrt, was nach der Anfangsdosis
mit dem Arzneimittel auf die Moglichkeit einer
Séttigung des Stratum Corneum hindeutet.

Studien an Kopfhautbiopsieproben von
gesunden Probanden mit Alopezie haben
gezeigt, dass die durchschnittliche Retention
einer auf die Haut aufgetragenen Minoxidil-
Dosis nach 24 Stunden 2,6 % oder weniger
betragt.

Bei Einnahme wird Minoxidil in die Mutter-
milch ausgeschieden.

Es ist nicht bekannt, ob topisch appliziertes
Minoxidil auf die Muttermilch verteilt wird.

Elimination
Der Stoffwechselweg und die Eliminations-

eigenschaften von topisch angewendetem
Minoxidil wurden nicht vollstandig bestimmt.

Eine Studie mit radioaktiv markiertem Min-
oxidil ergab, dass systemisch absorbiertes
Minoxidil hauptséchlich im Urin ausgeschie-
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6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

den wird. Es wurde keine Radioaktivitat in
den Fazes festgestellt. Nach Absetzen der
Minoxidil-Anwendung werden ungefahr 95 %
des systemisch absorbierten Arzneimittels
innerhalb von 4 Tagen eliminiert.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Préklinische Studien zeigten keine Geféhr-
dung flir den Menschen basierend auf kon-
ventionellen Studien zu Sicherheitspharma-
kologie und Toxizitat bei wiederholter Gabe.

Mutagenitat

Minoxidil zeigte keine Hinweise auf mutage-
ne Aktivitéat bei in vivo oder in vitro Studien.

Karzinogenitét

In Kanzerogenitatsstudien an Ratten und
Mausen fuhrte die dermale Anwendung von
Minoxidil zu einer erhdhten Inzidenz von
hepatozellularem Adenom bei mannlichen
Mausen, Brustdriisenadenokarzinom und
Hypophysenadenom bei weiblichen Mausen
sowie Phaochromozytom und Eichelpenis-
adenom bei Ratten.

Eine erhdhte Inzidenz von Lebertumoren und
Phaochromozytomen ist ein relativ haufiger
Befund in Studien an Mausen bzw. Ratten.
Es wird angenommen, dass die erhdhte
Inzidenz von Tumoren der Brustdrise, der
Hypophyse und der Vorhaut mit hormonellen
Veranderungen, ndmlich Hyperprolaktinamie,
zusammenhangt.

In Kklinischen Studien an Frauen wurde die
topische Anwendung von Minoxidil nicht mit
Hyperprolaktindmie in Verbindung gebracht.

Reproduktive Toxizitat

Tierreproduktionstoxizitatsstudien an Ratten
und Kaninchen haben Anzeichen einer ma-
ternalen Toxizitat und ein Risiko fur den
Fotus bei Expositionsniveaus gezeigt, die im
Vergleich zu denen, die fiir den menschlichen
Gebrauch bestimmt sind, sehr hoch sind.

Minoxidil verursachte bei Ratten eine dosis-
abhangige Abnahme der Empféngnisrate
und bei Kaninchen eine Zunahme der fetalen
Resorption.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
Propylenglycol,

Ethanol,
Gereinigtes Wasser.

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

36 Monate.
Haltbarkeit nach Anbruch: 1 Jahr.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 25 °C lagern. Die Flasche fest
verschlossen halten.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Packungen mit 3 Flaschen mit 60 ml Lésung
zur Anwendung auf der Haut (Kopfhaut),
werden in blauen transparenten Polyethylen-
terephthalat (PET) —Flaschen geliefert, ver-
schlossen mit einer farblosen Sprihpumpe.

Die Sprihpumpe besteht aus einem Korper,
einem Diffusor und einer AuBenkappe aus
verschiedenen Materialien. Ein weiBer Poly-
propylen-Applikator ist immer in der Falt-
schachtel enthalten, wird jedoch separat von
der Flasche geliefert.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

1.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Doppelherz Pharma GmbH
Schleswiger StraBe 74

24941 Flensburg

Deutschland
ZULASSUNGSNUMMER
2205981.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

07.10.2021

STAND DER INFORMATION
Oktober 2022

VERKAUFSABGRENZUNG
Apothekenpflichtig.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023571-107174
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