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VALMISTEYHTEENVETO

LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lotorin 50 mg/g thovaahto

VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi gramma ihovaahtoa sisdltdd 50 mg minoksidiilia (5 % w/w).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
Tami lddkevalmiste sisdltdd 560 mg etanolia, 1 mg butyylihydroksitolueenia, 11,6 mg

setyylialkoholia ja 5,3 mg stearyylialkoholia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

LAAKEMUOTO
Thovaahto

Valkoinen tai kellertdvd kermamainen ithovaahto

KLIINISET TIEDOT

Kaiyttoaiheet

Aikuisten miesten androgeneettisen hiustenlahdén hoitoon.
Annostus ja antotapa

Annostus
Lotorin on tarkoitettu amnoastaan ulkoiseen hoitoon. Valmistetta saa levittdd amoastaan
padnahkaan.

Hiusten ja hiuspohjan on oltava tdysin kuivia ennen vaahdon paikallista levittdmista.
Vihintddn 18-vuotiaille 1 gramman annos Lotorin 50 mg/g ihovaahtoa (vastaa puolta
Lotorin-korkillista) levitetdén hiustenlihtdalueille kahdesti paivassé (kerran aamulla ja
kerran illalla). Miesten suositeltu enimmaisvuorokausiannos paikalliseen kéyttdon on
100 mg minoksidiilia (2 g Lotorin 50 mg/g ihovaahtoa) vuorokaudessa.

Hoidon kesto

Saatetaan tarvita 2—4 kuukauden kaytto kahdesti pdivdssd, ennen kuin merkkejd hiusten
kasvusta voidaan odottaa.

Kayttdjien on lopetettava valmisteen kéytto, jos positiivisia tuloksia eiole havaittavissa
4 kuukauden kayton jilkeen.

Jos hiusten uudelleenkasvua tapahtuu, Lotorin-valmisteen kayttd kahdesti pédivissd on
valttAimatontd hiusten kasvun jatkumiselle.
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Erityisryhmdt
Valmisteen kiytostéd ikddntyville tai munuaisen tai maksan vajaatoimintapotilaille ei ole
erityisid suosituksia.

Pediatriset potilaat
Valmisteen tehoa ja turvallisuutta koskevien tietojen puutteesta johtuen Lotorin-
valmistetta ei suositella kdytettidviksialle 18-vuotiailla nuorilla/lapsilla.

Antotapa
Pitele sdiliotd ylosalaisin, paina suuttimesta ja annostele vaahto kdimmenelle. Levitd

sormenpdilld koko kaljuuntuneelle alueelle. Kédet on pestivd perusteellisesti kidyton
jalkeen.

Vasta-aiheet
Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Lotorin-valmistetta kédytetddn, kun hiuspohja on normaali ja terve. Sitd ei pidd kayttaa
tulehtuneelle, infektoituneelle, drsyyntyneelle eiké aralle hiuspohjan iholle.

Lotorin-valmiste ei ole tarkoitettu hiustenlihtoon, joka eiole perinndllinen, on #killinen
ja/tai ldiskdinen tai hiusten 1ihdon syytd ei tunneta.

Potilaiden, joilla on diagnosoitu sydén- ja verisuonitauti tai syddmen rytmihdiriditd, on
kddnnyttava ladkérin puoleen ennen Lotorin-valmisteen kayttoa.

Lotorin-valmistetta ei saakdyttdd samanaikaisesti muiden hiuspohjan Idikkeiden kanssa.

Potilaan on lopetettava Lotorin-valmisteen kaytto ja kdytdva ladkérin vastaanotolla, jos
havaitaan verenpaineen laskua tai jos potilaalla on rintakipua, nopea syke, heikotusta tai
pyorrytystd, akillistd selittimitontd painonnousua, kdsien tai jalkojen turvotusta,
jatkuvaa punotusta tai drsytysti tai muita uusia, odottamattomia oireita (ks. kohta 4.8).

Joillakin potilailla on Lotorin-valmistetta kéytettiessd havaittu hiusten véri- tai
rakennemuutoksia.

Lisddntynytta hiustenlihtod saattaa tapahtua johtuen minoksidiilin aiheuttamasta hiusten
siirtymisestd telogeeni-eli lepovaiheesta anageeni- eli kasvuvaiheeseen (vanhat hiukset
irtoavat ja niiden tilalle kasvaa uusia hiuksia). Tétd tilapdistd hiustenldhtéd havaitaan
tavallisesti kahdesta kuuteen viikkoa hoidon aloittamisen jilkeen ja se asettuu muutaman
vilkkon kuluessa (ensimmdiiset merkit minoksidiilin vaikutuksesta). Jos hiustenldhto
jatkuu, Lotorin-valmisteen kdyttdjien on lopetettava valmisteen kayttd ja kddnnyttdva
ladkarin puoleen.

Minoksidiili-ihovaahdon kdytdssd ei ole havaittu ndyttdd siitd, ettd minoksidiilia
imeytyisi tarpeeksi suuri midrd aiheuttamaan systeemisid vaikutuksia. Kéyttdjien on
kuitenkin oltava tietoisia siitd, ettd kasvanut absorptio johtuen védrinkdytosti,
yksilollisistd eroista, epdtavallisesta herkkyydesti tai tulehduksen tai ithon sairauden
(esim. padnahan hankaumat tai pdénahan psoriaasi) aiheuttamasta ihon lipdisyesteen
heikentyneesti eheydestd, saattaisi—ainakin teoriassa— johtaa systeemisiin vaikutuksiin.

Vahingossa tapahtuva nieleminen saattaa aiheuttaa vakavia syddmeen littyvid
haittavaikutuksia. Siksi Lotorin-valmiste on pidettdvé poissa lasten ulottuvilta.



Suositeltua enimmaisvuorokausiannosta suuremman tai useamman annoksen kayttd ei
paranna hoitotulosta.

Valmisteen jatkuva kédyttd on vilttimétontd hiusten uudelleenkasvamiseksi ja kasvun
ylldpitdmiseksi, muuten hiustenlédhtd alkaa uudelleen.

Epdmieluisaa karvojen kasvua saattaa aiheutua, jos valmistetta joutuu muualle kuin
padnahkaan.

Lotorin sisiltii etanolia

Tama valmiste sisdltdd 560 mg alkoholia (etanolia) per annos (1 g Lotorin 50 mg/g
ihovaahtoa) , joka vastaa 560 mg alkoholia /g ladkettd (56 paino-%). Se saattaa aiheuttaa
kirvelyd vahingoittuneella iholla. Jos valmistetta joutuu vahingossa herkille kehon
pinnalle (simé, naarmuuntunut iho ja limakalvot), alue on huudeltava runsaalla méaralla
villedd vesijohtovetta.

Lotorin sisiltaé butyylihydroksitolueenia
Saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa) tai simid- ja
limakalvodrsytysta.

Lotorin sisiltii setyyli- ja stearyylialkoholia
Saattaa aiheuttaa paikallisia ihoreaktioita (esim. kosketusihottumaa).

4.5. Yhteisvaikutukset muiden lidéikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Lotorin-valmistetta ei pidd kiyttdd samanaikaisesti muiden, paikallisesti hiuspohjaan
annosteltavien ladkkeiden (kuten kortikosteroidit, tretinoiini, ditranoli) kanssa.

Farmakokineettisissd  lddkkeiden yhteisvaikutustutkimuksissa ihmisilld  havaittiin
perkutaanisen minoksidiilin absorption kasvavan tretinoiinin ja ditranolin vaikutuksesta,
stratum corneumin ldpdisevyyden kasvun vuoksi.

Laskkeiden yhteisvaikutustutkimusten mukaan aspiriini (pienind annoksina suun kautta)
estdd negatiivisesti sulfotransferaasientsyymien aktiivisuutta. Naméd ovat mukana
minoksidiilin metaboliassa sen aktiivisessa muodossa (minoksidiili sulfaatti). Siksi
krooninen matala-annoksisen aspiriinin kdyttd vaikuttaa todenndkoisesti topikaalisen
minoksidiilihoidon tehokkuuteen.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Naisten ei pidd kéyttdd Lotorin-valmistetta.

Raskaus

Raskaana olevilla naisilla ei ole tehty riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia.
Eldinkokeissa on havaittu riski sikiolle altistuspitoisuuksilla, jotka ovat erittdin korkeita
verrattuna ihmiselle tarkoitettuihin altistuspitoisuuksiin (ks. kohta 5.3). Mahdollista
thmisille aiheutuvaa riskid ei tunneta.

Imetys
Systeemisesti absorboitunut minoksidiili erittyy rintamaitoon. Minoksidiilin vaikutusta

vastasyntyneisiin/imevaisiin ei tunneta.

Hedelméllisyys
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Vaikutuksista naisten hedelméllisyyteen ei ole tehty riittivid ja hyvin kontrolloituja
tutkimuksia.

Eldinkokeissa on havaittu hedelméillisyystoksisuutta, alentunutta hedelmdittymistd ja
implantaatiota sekd alentuneita poikasméérid altistustasoilla, jotka ovat hyvin korkeita
thmiselle tarkoitettuun altistukseen verrattuna (ks. kohta 5.3). Mahdollista riskid
thmiselld ei tunneta.

Lotorin-valmisteen kéyttod ei suositella raskauden eikd imetyksen aikana, eikd naisille,
jotka voivat tulla raskaaksija jotka eivit kdytd ehkdisya.

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Minoksidiili saattaa aiheuttaa huimausta tai matalaa verenpainetta. Jos potilaalla on nditd
oireita, hdnen ei pidd ajaa eikéd kdyttdi koneita.

Haittavaikutukset

Kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon jilkeisen minoksidiillin kdyton yhteydessé
havaitut haittavaikutukset on esitetty haittavaikutustaulukossa elinjarjestelméan (SOC)
mukaan.

Topikaalisen minoksidiilin aiheuttamien haittavaikutusten esiintymistiheydet on mééritelty
seuraavasti:

Hyvin yleinen (> 1/10);

Yleinen (>1/100 , <1/10);

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100);

Harvinainen (>1/10,000 , <1/1,000);

Hyvin harvinainen (<1 / 10 000);

Tuntematon: saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin.

Alla olevassa taulukossa on mukana haittavaikutustiedot yhdestd naisille suoritetusta
lumekontrolloidusta tutkimuksesta, jossa kaytettin 5 % minoksidiili ihovaahtoa kerran
pdivdssd; yhdestd michille suoritetusta lumekontrolloidusta klinisestd tutkimuksesta, jossa
kédytettin 5 % minoksidiilivaahtoa; seitseméstd michille ja naisille suoritetusta klimisestd
tutkimuksesta, joissa kéytettin minoksidililiuosta (2 % ja 5 %); sekd kaikkien
minoksidiiliformulaatioiden markkinoille tulon jilkeisistd ilmoituksista (mukaan lukien 2 %
liwos, 5 % luos ja 5 % vaahto miehille ja naisille).

Haittavaikutustaulukko

Elinluokka Yleinen Melko harvinain| Harvinainen Tunte maton




Immuunijirjestelméi

Allergiset
reaktiot

kuten
angioedeema
(oireina  esim.
huulten,  suun,
kielen

nielun ja
suunielun
turvotus),
yliherkkyys
(mukaan lukien
kasvojen
turvotus,
yleistynyt
punoitus,
yleistynyt

kutina ja

niclun ahtaus),
kosketus-
ihottuma

Hermosto

Péadnsarky

Huimaus

Silmit

Silmé-drsytys

Sydén

Sydamentykytys,

kohonnut pulssi

(takykardia)

Verisuonet

Alhainen verenpa

Hengityselimet,
rintakehi ja
vilikarsina

Hengenahdistus

Ruoansulatus-
elimis to

Huonovointisuus

Oksentelu

Tho ja
ihonalainen
kudos

Dermatiitti,
aknetyyppinen
thottuma,
ithottuma, kutina,
runsaskarvaisuus
(ei-toivottava
karvojen kasvu
paddnahan
ulkopuolella,
kuten kasvojen
karvoittuminen
naisilla)

Tilapdinen
hiusten
15hto,
vari
muutokset,
epanormaali
hiuksen rakenne,
antopaikan
reaktiot (ndissd
ovat

toisinaan
mukana
lahirakenteet,
kuten korvat ja
kasvot; haittoja
ovat tyypillisesti
kutina, &rsytys,

hiusten
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kipu, ihottuma,
turvotus, kuiva
tho ja punoitus;
joskus
haittavaikutukset
saattavat  olla
vakavampia,
kuten thon
kesiminen,
dermatiitti,
nousu rakoille,
verenvuoto  ja

haavaumien
muodostuminen.
Yleisoireet ja | Perifeerinen Rintakivut
antopaikassa edeema
tode ttavat haitat
Tutkimukset Painonnousu

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan
arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epiillyista
haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

Yliannostus

Minoksidiilin lisddntynyt systeeminen absorptio on mahdollista, jos Lotorin-valmistetta
levitetddn suositusta suurempina annoksina laajemmalle ihon pinta-alalle tai padédnahan
ulkopuolisille alueille, mikd saattaa siten johtaa haittatapahtumiin.

Lotorin-valmisteen vahingossa nieleminen saattaa aiheuttaa valmisteen farmakologiaan
littyvid systeemisid vaikutuksia johtuen Lotorin valmisteen minoksidiili pitoisuudesta
(2 g Lotorin-valmistetta sisdltdd 100 mg minoksidiilia, joka vastaa korkeinta aikuisten
oraalista  suositusannosta korkeaa verenpainetta hoidettaessa). Minoksidiilin
yliannostuksen merkkejd ja oireita ovat ensisijaisesti syddn- ja verisuonivaikutukset,
jothin liittyy natriumin ja veden retentio; myos takykardiaa, alhaista verenpainetta ja
letargiaa saattaa ilmeta.

Hoito
Minoksidiilin yliannostusta hoidetaan oireenmukaisesti ja tukihoitotoimenpite in.

FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

Farmakodynamiikka



http://www.fimea.fi/

Farmakoterapeuttinen ryhmi: Muut Minoksidiili ~ ATC-koodi:

D11AXO01

ihotautilidkkeet,

Minoksidiili stimuloi hiusten kasvua ja stabiloi hiusten l&ht6d henkil6illd, joilla on
alkavaa tai kohtalaista perinndllistd hiustenlihtod (alopecia androgenetica). Tami
hiustenldhto ilmenee michilldi hiusrajan vetdytymisend ja kaljuuntumisena pdélaen
alueella. Minoksidiilin tarkkaa mekanismia hiustenlihdon paikallisessa hoidossa ei
tdysin ymmarretd, mutta minoksidiili voi pyséyttda hiustenldhtoprosessin ja stimuloida
hiusten uudelleenkasvua androgeenisessa hiustenlihdossd seuraavin tavoin:
kasvattamalla hiusvarren halkaisijaa

stimuloimalla anageenista kasvua

pidentdmélld anageenivaihetta

stimuloimalla anageenien elpymistd telogeenivaiheesta

5 % minoksidiilivaahdon tehoa arvioitin vaiheen 3 kliinisessad tutkimuksessa, jossa hoito
kesti 16 vikkoa. Tésséd tutkimuksessa 5 % minoksidiilivaahtoa verrattin vehikkeli-
valmisteeseen, joka ei sisiltdnyt vaikuttavaa ainetta, minoksidiilia.

Ensisijaiset tehon péditetapahtumat olivat a) muutos ldhtotilanteesta vikkkoon 16
mennessd muiden kuin untuvaisten hiusten lasketun méaarian keskiarvossa kohdealueella;
médritys tapahtui validoitua, tietokoneavusteista pistekartoitusteknilkkaa kéyttden; ja b)
tutkittavan ~ kyselylomakkeella =~ antama arvio hoidon  hyddyistdi  péddlaen
kokonaisvalokuvia kdyttden, mittarina kokonaisparannus lihtotilanteesta.

Aktiivisessa hoidossa havaittiin tilastollisesti merkitsevisti suurempi kasvu hiusten
madridssd lumevaahtoryhmiin verrattuna (21,0 vs. 43 hiusta per cmz) vikon 16
kohdalla. Hoitoryhmien vélilld havaittin selked ero jo vikon 8 kohdalla, ja ero oli
kasvanut viikon 12 kohdalla ja edelleen vikkon 16 kohdalla. Tutkittavien arviot hoidon
hyddyisté olivat tilastollisesti merkitsevasti paremmat 5 % minoksidiilivaahtoa saavien
hoitoryhméssd lumeryhméén verrattuna (1,4 vs. 0,5) vikkon 16 kohdalla.

Minoksidiili data: Keskimddrdinen muutos ei-untuvaisten hiusten médridssd 1 cm’n
padnahka-alueella lihtotilanteeseen verrattuna
Minoksidiili 5 % | Lumelddke Ero (p-arvo)
vaahto (n=172)
(n=180)
Liahtétilanteen 170,8 1689
hiusten méara
Muutoksen Muutoksen
keskiarvo keskiarvo
lahtotilanteeseen ldhtotilanteeseen
ndhden ndhden
8 vk 16,0 4.9 11,1 (<0,0001)
12 vk 19,9 4,5 15,4 (<0,0001)
16 vk 21.0 43 16,7 (<0,0001)
Ensisijaisesta tehon péddtetapahtumasta saadut tilastollisesti merkitsevit tiedot

varmistuivat edelleen toissijaisten tehon paditetapahtumien analyysissa. Nama olivat a)
asiantuntijapaneelin ~ hiusten uudelleenkasvua  koskeva tarkastus (EPR), kun
kokonaisvalokuvia viikon 16 kohdalla verrattin lihtotason kokonaisvalokuviin; ja b)
muutosprosentti lahtdtasosta ei-untuvaisten hiusten mééréssa edeltd miaratylld alueella
leikatuissa hiuksissa.
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Yleisesti tunnistettuja ja Hamilton-Norwood asteikolla luokiteltuja hiustenlihtomalle ja
on useita. Hamilton-Norwood asteikko on standardiluokitus hiustenlihdén kehittymisen
luokituksessa miehilla.

Farmakokine tiikka

Lotorin-valmiste on limpdlabiilia, sulaa ihon lampdétilassa ja haihtuu nopeasti.

Imeytyminen

Paikallisesti levitetyn minoksidiilin systeeminen absorboituminen normaalilta, eheéltd
iholta on véhiistd. Paikallisesti levitetyn minoksidiililinvoksen absorptio vaihtelee
yhdestd kahteen prosenttiin levitetystd kokonaisannoksesta.

Minoksidiilin ~ systeemistd  absorboitumista 5 %  vaahtoformulaatiosta  on
farmakokineettisessd  tutkimuksessa arvioitu androgeneettisestd hiustenlihddsta
kérsivilld tutkittavilla. Tutkimuksessa kéytettin verrokkina 5 % topikaalista liuosta.
Tutkimuksessa  osoitettin,  ettd minoksidiilin ~ systeeminen absorptio 5 %
minoksidiilivaahdosta oli noin puolet 5 % minoksidiililiuoksella havaitusta. 5 %
minoksidiilivaahdon vakaan tilan AUC (5.4, »yn keskiarvo 8,81 ng-h/ml ja Cun
keskiarvo 1,11 ng/ml olivat noin 50 % alhaisemmat 5 % liuokseen verrattuna.
Mediaaniatka minoksidiilin maksimikonsentraatioon (T o-12 ny) oli 6,0 tuntia sekd 5 %
vaahdolle ettd 5 % luokselle.

Jakautuminen
Minksidiilin jakautumistilavuudeksi on suonensisdisen annon jilkeen arvioitu 70 litraa.

Biotransformaatio
Paikallisesti levitetystd, imeytyneestd minoksidiilista noin 60 % metaboloituu
minoksidiiliglukuronidiksi, ensisijaisesti maksassa.

Eliminaatio

Minoksidiili ja sen metaboliitit erittyvit ldhes tiysin virtsassa — vain erittdin pieni osa
eliminoituu ulosteiden kautta. Kun paikallisesti levitetyn minoksidiilin kdytto lopetetaan,
noin 95 % siitd eliminoituu neljin piivin sisalla.

Prekliinis et tiedot turvallisuudesta

Farmakologista  turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta,
genotoksisuutta, karsinogeenisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset
eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Teratogeenisuus

Rotilla ja kaneilla suoritetuissa lisddntymistutkimuksissa on havaittu merkkejd
toksisuudesta emélle ja riskejd sikidlle altistustasoilla, jotka ovat erittiin korkeita
ihmisille tarkoitettuihin altistuksiin verrattuna (19-570-kertaisia ithmisen altistukseen
verrattuna). Alhainen, vaikkakin epdtodennékdinen riski sikidlle on olemassa ihmisill.

Hedelmillisyys
Rotilla yli 9 mg/kgn ihon alle annettuihin (véhintddn 25-kertaiset ihmisen altistukseen

verrattuna) tai vihintddn 3 mg/kg/vrk (vdhintddn 8-kertaiset ithmisen altistukseen
verrattuna) oraalisin minoksidiiliannoksiin  littyi alentunut hedelmoéittymisen ja
implantaation esiintyvyys sekd alentunut eldvien poikasten lukumééra.

Tassd valmisteyhteenvedossa esitettyjen tietojen lisdksi ei ole ollut saatavana muuta ei-
klimistd tietoa, miké olisi relevanttia lidkkeen madradjille.
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FARMASEUTTISET TIEDOT
Apuaineet

Etanoli

Vesi

Butyylihydroksitolueeni (E321)
Maitohappo (E270)

Sitruunahappo, vedeton (E330)

Glyseroli (E422)

Setyylialkoholi

Stearyylialkoholi

Polysorbaatti-60

Ponneaine: Propaani/isobutaani/n-butaani

Yhte e ns opimattomuudet

Ei oleellinen.

Kestoaika

3 vuotta

Sailytys

Vaara: FErittdin helposti syttyvd aerosoli: Paineistettu vaahtosdilio. Saattaa rdjahtda
kuumennettaessa. Pidettdvd erilldidan lammosta, kuumisEa pinnoista, kipindista,
avotulesta ja muista sytytysldhteistd. Tupakointi kielletty. Ald suihkuta avotuleen tai
muuhun sytytyslihteeseen. Ald puhkaise tai polta, vaikka sdilio olisi tyhji. Sailytd
sailiotd sen ulkopakkauksessa, suojassa suoralta auringonvalolta. Ei saa altistaa yli 50
°C:n lampétiloille.

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Yksi kartonkilaatikko  sisdltdd yhden paineistetun alumiinisdilion, jossa on
jatkuvatoiminen venttiili ja valkoinen, polypropyleenisti valmistettu laukaisin seké
kirkkaasta polypropyleenistd valmistettu padllyskorkki; séilio sisdltda 60 g tuotetta, ja
laatikossa on myds pakkausseloste.

Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kéyttdmiton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

MYYNTILUVAN HALTIJA

Ioulia and Irene Tseti Pharmaceutical Laboratories S.A (my6s nimelld: Intermed S.A)
Kalyftaki 27, Kifisia Attiki

GR-145 64

Kreikka

MYYNTILUVAN NUMERO(T)
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MYYNTILUVAN
MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaéra: 29.05.2023

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.01.2024
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PRODUKTRESUME

LAKEMEDLETS NAMN

Lotorin 50 mg/g kutant skum

KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje gram kutant skum innehaller 50 mg minoxidil (5 % v/v).

Hjélpdmne(n) med kénd effekt:
Detta likemedel innehéller 560 mg etanol, 1 mg butylhydroxitoluen, 11,6 mg
cetylalkohol och 5,3 mg stearylalkohol.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

LAKEMEDELSFORM
Kutant skum.

Vitt till gulaktigt, krdmigt kutant skum.

KLINISKA UPPGIFTER
Terapeutiska indikationer
Behandling av androgen alopeci hos vuxna mén.

Dosering och adminis tre ringssétt

Dosering
Lotorin dr endast avsett for topikalt bruk. Far ej appliceras pa andra kroppsdelar n i

harbotten.

Har och harbotten ska vara helt torra innan skummet appliceras topikalt. Fér méin fran
18 ar: endos pad 1 g Lotorin 50 mg/g kutant skum (motsvarande halva lockets volym)
Lotorin ska appliceras pa hela den berdrda ytan i harbotten tva génger dagligen (en ging
pé morgonen och en gang pa kvillen). Den rekommenderade maximala totala dagsdosen
av topikalt minoxidil till min &r 100 mg, administrerat som upp till 2 g skum per dag.

Anvéndningstid
Tecken pa harvéixt kan forvintas upptrida efter 2 till 4 ménaders behandling med tva

applikationer dagligen. Om ingen forbéttring ses efter 4 manader ska behandlingen
avbrytas.

Vid haratervaxt maste behandlingen med tva applikationer dagligen fortsittas for att
hérvixten ska uppritthallas.

Séarskilda populationer
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Det finns inga sérskilda rekommendationer for anvindning till dldre patienter eller till
patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion.

Pediatrisk population
Lotorin rekommenderas inte for anvindning till barn och ungdomar under 18 ar da data
om sédkerhet och effekt saknas.

Administreringssétt

Hall behallaren upp och ned och pressa in munstycket for att trycka ut skum i handen.
Anvind fingertopparna och fordela skummet 6ver hela omradet med haravfall. Tvétta
hinderna noga efter applicering.

Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Varningar och forsiktighet

Lotorin far endast anvdndas nir harbotten dr normal och oskadad och ska inte appliceras
pé inflammerad, infekterad, irriterad eller smértande hérbotten.

Lotorin dr inte indicerat for haravfall som inte &r drftligt, haravfall som uppkommer
plotsligt och/eller flickvis eller haravfall av okidnd orsak.

Patienter med kdnd hjirt-karlsjukdom eller hjirtarytmi ska kontakta likare innan de
anvander Lotorin.

Lotorin bor inte anvdndas samtidigt med négra andra likemedel i harbotten.

Patienten ska sluta anviinda Lotorin och uppsdka likare om hypotoni pavisas eller om
patienten drabbas av brostsmirta, snabb puls, matthet eller yrsel, plotslig oforklarlig
viktuppgéing, svullna hinder och fotter, varaktig rodnad eller irritation i harbotten eller
om andra, ovintade nya symptom upptrader (se avsnitt 4.8).

Lotorin innehéller etanol (alkohol) som kan orsaka sveda och/eller irritation. Vid
oavsiktligt kontakt med kédnsliga omraden (6gon, sar och slemhinnor) ska omradet
skoljas med rikliga méngder kallt kranvatten.

Lotorin innehaller @ven butylhydroxitoluen, som kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex.
kontaktdermatit), eller irritation i 6gon eller slemhinnor, samt cetyl- och stearylalkohol,
som kan orsaka lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).

Hos vissa patienter har harets farg eller struktur fordndrats vid anvéndning av Lotorin.

Okat haravfall kan férekomma pa grund av att minoxidil verkar genom att stimulera
harfolliklarna att ga fran vilande telogen fas till vixande anagen fas (gammalt har faller
av och nytt har vixer ut i dess stille). Denna tillfalliga Okning av haravfall upptrdder
vanligen tva till sex veckor efter behandlingsstart och upphdr nom ett par veckor (forsta
tecknet pd minoxidils effekt). Om haravfallet kvarstir, ska anvindaren avbryta
behandlingen med Lotorin och radfraga likare.

Aven om inga tecken pé systemiska effekter av minoxidil har pavisats vid omfattande
anviandning av Lotorin, ska anvdndaren kédnna till att 6kad absorption av minoxidil pa
grund av felaktig anvindning, individuella skillnader, ovanlig kénslighet eller skadad
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hudbarridr pa grund avinflammation eller sjukdomsprocesser i huden (t.ex. exkoriationer
eller psoriasis 1 harbotten) kan, atminstone teoretiskt, leda till systemiska effekter.

Oavsiktligt intag kan orsaka allvarliga kardiella biverkningar. Darfér méste Lotorin
forvaras utom réckhall for barn.

Anvindning av mer dn den rekommenderade dosen eller titare applikationer kommer
inte att forbattra resultatet.

Fortsatt anvindning &r nodvéndig for att 6ka och bibehdlla hératervéxt, annars borjar
héaravfallet igen.

Odnskad harvaxt kan orsakas av dverforing av produkten till andra omraden @n harbotten.

Lotorin inne héller e tanol

Detta likemedel innehaller 560 mg alkohol (etanol) i varje dos (1 g Lotorin 50 mg/g
kutant skum) vilket motsvarar 560 mg alkohol/g likemedel (56 % w/w). Det kan
framkalla sveda pa skadad hud. Vid kontakt av misstag med kénsliga ytor (6gon, skavsar
pa hud, slemhinnor) ska omradet skoljas med stora mingder kallt kranvatten.

Lotorin inne hiller butylhydroxitoluen
Kan framkalla lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit) eller irritation av Ogon
slemhinnor.

Lotorin inne héller cetyl- och stearylalkohol
Kan framkalla lokala hudreaktioner (t.ex. kontaktdermatit).

Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner

Lotorin ska inte anvindas samtidigt med andra likemedel (t.ex. kortikosteroider,
tretinoin och ditranol) som appliceras topikalt i harbotten.

Farmakokinetiska interaktionsstudier pa ménniska har visat att perkutan absorption av
minoxidil forstirks av tretinoin och ditranol till foljd av 6kad genomslipplighet i hudens
hornlager. Betametasondiproprionat Okar lokala vdvnadskoncentrationer av minoxidil
och minskar systemisk minoxidilabsorption.

Fertilitet, graviditet och amning
Lotorin ska inte anvindas av kvinnor.

Fertilitet

Inga adekvata eller véilkontrollerade studier av Lotorins effekt pd kvinnors fertilitet har
utforts.

Djurstudier har visat pa fertilitetstoxikologiska effekter, ldgre konceptions- och
implantationsfrekvenser liksom minskat antal levande ungar vid exponeringsnivaer som
ar mycket hoga jaimfort med de nivaer som uppnas vid avsedd anvéndning hos ménniska
(se avsnitt 5.3). Risken for minniska &ar okédnd.

Graviditet
Inga adekvata eller vilkontrollerade studier av Lotorins effekt pa gravida kvinnor har
utforts.

och
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Djurstudier har visat en risk for fostret vid exponeringsnivier som &dr mycket hoga
jAmfort med de nivaer som uppnas vid avsedd anvindning hos ménniska (seavsnitt 5.3).
Risken for ménniska ar okdnd.

Amning
Systemiskt absorberat minoxidil utsondras i brostmjolk. Minoxidils effekt pa nyfodda
barn/spadbarn ar okdnd.

Lotorin rekommenderas inte under graviditet eller amning eller till fertila kvinnor som
inte anvinder preventivmedel.

Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Minoxidil kan orsaka yrsel och hypotension. Patienter som upplever detta ska inte kdra
bil eller anvdanda maskiner.

Biverkningar

Biverkningar identifierade under kliniska prévningar och franerfarenhet efter marknadsforing
av minoxidil &r inkluderade i tabellen uppdelat pa organsystem.

Frekvenserna av biverkningar av topikalt minoxidil baseras pa foljande konvention:

Mycket vanliga (>1/10); vanliga (>1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1 000, <1/100);
sallsynta (=1/10 000, <1/1 000); mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kdnd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgéingliga data).

Biverkningsdata frén en placebo-kontrollerad studie pa topikalt minoxidilskum som anvénts
en gang dagligen av kvinnor, en placebo-kontrollerad klinisk studie pa 5 % minoxidilskum
hos mén, sju placebo-kontrollerade kliniska studier pa médn och kvinnor som behandlats med
minoxidilldsning (2 % och 5 %) samt biverkningar som har rapporterats efter godkénnandet
for forsdlining for alla formuleringar av minoxidil (inklusive 2 % Iosning, 5 % losning och 5
% skum hos mén och kvinnor) har inkluderats itabellen nedan.

Tabulerad lista over biverkningar

Organsystem Vanliga Mindrj Sillsynta | Ingen kénd frekvens

vanlig




Immunsystem Allergiska reaktioner
inklusive
angioddem (med symtom som
tex. 6dem 1 Idppar, mun,
tunga,
farynx och
orofarynx)
Hypersensitivitet
(inklusive ansiktsodem,
generellt erytem, generell
pruritus, svullnad av ansiktet
och
tranghetskénsla i halsen),
Kontaktdermatit
Centrala och | Huvudvirk Yrsel
perifera
nervsystemet
Ogon Ogonirritation
Hjartat Hjart-
klappning
Okad
Hjart-
frekvens
(takykardi)
Blodkérl Hypotoni
Andningsvigar, Dyspné
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen [lama- Krikning
ende
Hud och Dermatit, Temporart
subkutan vdvnad Dermatitis héravfall
acneiform Forédndrad
Hudutslag harfarg
Pruritus Onormal hérstruktur
Hypertrikos Reaktioner vid
(odnskad appliceringsstillet (dessa
hérvaxt pa kan ibland innefatta
andra stéllen nérliggande strukturer som

dn 1 harbotten,
inkl.
ansiktshar

hos kvinnor)

o6ron och ansikte sdsom Oron
och ansikte och bestar oftastav
klada,  irritation, smaérta,
utslag, o6dem, torr hud och
erytem men kan ibland bli
erytem men kan ibland vara




mer allvarligt och inkludera
och innefatta exfoliationering,

dermatit,
blasbildning, blédning och
sarbildning).

Allménna symtom | Perifert 6dem Brost-

och symtom vid sméirta

administreringsstal

let

Undersokningar Viktokning

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkints. Det gor
det mojligt att kontinuerligt dvervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning till:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

49. Overdosering

Okad systemisk absorption av minoxidil kan potentiellt forekomma om stdrre doser in
den rekommenderade appliceras pa stora kroppsytor eller andra omraden dn harbotten
vilket dirmed kan leda till biverkningar.

Pa grund av minoxidilkoncentrationen i Lotorin finns det vid oavsiktligt intag risk for
systemiska effekter relaterade till likemedlets farmakologiska verkan (2 g Lotorin
nnehaller 100 mg minoxidil, vilket &r den hdgsta rekommenderade vuxendosen av
peroralt administrerat minoxidil vid behandling av hypertoni). Tecken och symtom pa
overdosering av minoxidil skulle i forsta hand vara kardiovaskuldra effekter kopplade
till natrium- och vitskeretention. Aven takykardi, hypotoni och letargi kan forekomma.

Behandling
Vid 6verdosering av minoxidil ska behandlingen vara symtomatisk och understodjande.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1. Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, Minoxidil ATC-kod:
DI11AX01

Minoxidil stimulerar harviaxt och stabiliserar haravfall hos personer med tidiga och
mittliga stadier av arftligt haravfall (alopecia androgenica). Sddant haravfall ses hos médn
som tillbakadragande harfaste och tunnharighet i vertexomradet. Minoxidils exakta
verkningsmekanism vid topikal behandling av alopeci 4rinte helt klarlagd men minoxidil
kan stoppa haravfallet och stimulera atervéxt vid androgen alopeci pa foljande sitt:

e Okning av hrstriets diameter

e Stimulering av harvixt i anagen fas

e Forlingning av anagen fas


http://www.fimea.fi/

5.2.

e Stimulering av dtergang till anagen fas fran telogen fas.

Effekten av 5 % minoxidilskum har utvdrderats i en klinisk provning i fas 3 med 16
veckors behandling. I denna studie jamfordes 5 % minoxidilskum med produktvehikeln
utan den aktiva substansen minoxidil.

De primdra effektmatten var a) genomsnittlig fordndring av antalet strdn av icke-
vellushar 1 méilregionen frén studiestart till vecka 16, bestimt med en validerad
datorstddd punktrikningsteknik (”dot-mapping”), och b) studiedeltagarnas skattning av
behandlingseffekten baserad pad globala fotografier av vertexregionen, skattad som
generell forbattring fran studiestart och dokumenterad med hjilp av ett frageformulér.

I gruppen som fick aktiv behandling var Okningen av antalet harstrdn statistiskt
signifikant storre dn i gruppen som fick vehikelskum (21,0 mot 4,3 harstran per cm?)
vecka 16. En tydlig skillnad mellan behandlingsgrupperna sags redan vecka 8, hade okat
vecka 12 och hade okat ytterligare vecka 16. Deltagarnas skattning av
behandlingseffekten var signifikant hogre i den grupp som fick 5 % minoxidilskum &n i
den grupp som fick placebo (1,4 mot 0,5) vecka 16.

Data om Lotorin: Genomsnittlie forindring av antalet strdn av icke-vellushar i
referensytan 1 cm? av harbotten jamfort med studiestart

Minoxidil 5 % | Placebo Skillnad
skum (n=172) (p-varde)
(n=180)
Antal harstran vid | 170,8 168,9
studiestart
Genomsnittlig Genomsnittlig
fordndring fran fordndring fran
studiestart studiestart
8 veckor 16,0 49 11,1 (<0,0001)
12 veckor 19,9 45 15,4 (<0,0001)
16 veckor 21,0 43 16,7 (<0,0001)

De statistiskt signifikanta resultat som erhdlls i analysen av de primdra effektmétten
bekriftades ytterligare av analyser av de sekundira effektmatten. Dessa var a) en
expertpanels granskning (EPR) av haratervaxt vid vilkken globala fotografier tagna vid
studiestart jamfordes med fotografier tagna vecka 16 och b) procentuell foréndring fran
studiestart av antalet strdn av icke-vellushdr inom en fordefinierad yta med mycket
kortklippt har.

Flera monster for haravfall ar allmint kéinda och klassificeras enligt Norwood-Hamilton-
skalan, som &r standardskalan vid bedomning av haravfall hos méan.

Farmakokinetiska egenskaper

Lotorin dr termolabilt, smélter vid hudtemperatur och avdunstar snabbt.

Absorption
Den systemiska absorptionen av topikalt applicerad minoxidil fran normal, oskadad hud

ar ldg. Mellan 1 och 2 % av den totala, topikalt applicerade dosen minoxidilldsning
absorberas systemiskt.
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Den systemiska absorptionen av minoxidil fran formuleringen 5 % skum skattades i en
farmakokinetisk studie pa deltagare med androgen alopeci, med 5 % topikal I6sning som
jamforelselikemedel. Studien visade att den systemiska absorptionen av minoxidil hos
mén vid applicering tvd ganger dagligen av 5 % minoxidilskum var ungefir hélften av
den absorption som observerades med 5 % minoxidillosning. Genomsnittlig AUC 1
immar) 1 Steady state och Cyx for 5 % minoxidilskum, 8,81 ng-tim/ml respektive 1,11
ng/ml, var bada ungefir 50 % av motsvarande véirden for 5 % losning. Mediantiden
(intervall) till maximal minoxidilkoncentration (T,) var 6,0 (0—12) timmar f6r bade 5
% skum och 5 % losning.

Distribution
Minoxidils distributionsvolym efter intravends administrering har skattats till 70 liter.

Metabolism
Cirka 60 % av det minoxidil som absorberas vid topikal applicering metaboliseras till
minoxidilglukuronid, huvudsakligen i levern.

Eliminering
Minoxidil och dess metaboliter utsondras nédstan uteslutande via urinen och elimineras

till en mycket liten del via feces. Nér doseringen har upphort elimineras cirka 95 % av
topikalt applicerat minoxidil mom fyra dagar.

Prekliniska s dkerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sédkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och
karcinogenicitet visade inte nagra sérskilda risker for médnniska.

Teratogenicitet
Djurstudier av reproduktionstoxikologiska effekter pa ratta och kanin har visat tecken pa

maternell toxicitet och en risk for fostret vid exponeringsnivier som ar mycket hoga
jamfort med de nivier som uppnas hos ménniska vid avsedd anvdndning (19- till 570-
faldigt hogre exponering dn hos ménniska). Det kan finnas en liten, om &n avligsen, risk
for fosterskada hos ménniska.

Fertilitet

Hos rétta var subkutat administrerade minoxidildoser pa éver 9 mg/kg (minst 25-faldigt
hogre exponering &n hos ménniska) och oralt administrerade doser pa minst 3 mg/kg/dag
(minst 8-faldigt hogre exponering dn hos médnniska) associerade med ldgre konceptions -
och implantationsfrekvenser liksom med en minskning av antalet levande ungar.

Det finns inga andra relevanta icke-kliniska data for forskrivaren utéver dem som redan
aterfinns pa annat hall i produktresumén.

FARMACEUTISKA UPPGIFTER
Forteckning 6ver hjilpimnen

tanol

atten

Butylhydroxitoluen (E321)
Mjolksyra (E270)
Vattenfri citronsyra (E330)
Glycerol (E422)
Cetylalkohol
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Stearylalkohol

Polysorbate 60

Drivmedel: propan/iso-butan/n-butan

Inkompatibilite ter

Ej relevant.

Hallbarhet

3 ar.

Sirskilda forvarings anvis ningar

Fara p4 grund av extremt [ttantindlig aerosol: Tryckbehallare. Kan springas vid
uppvarmning. Fér inte utsittas for frin véirme, heta ytor, gnistor, dppen laga och andra
antdndningskidllor. Rokning forbjuden. Spreja inte mot Oppen ldga eller andra
antdndningskéllor. Fér inte punkteras eller brinnas, giller &ven tomd behallare. Forvara
behallaren 1 ytterkartongen for att skydda den mot direkt solljus. Far inte utséttas for
temperaturer over 50 °C.

Forpackningstyp och inne hall

Varje kartong innehaller en tryckbehallareav aluminium med kontinuerlig ventil och en
vit sprejknapp av polypropen med ett genomskinligt polypropenlock. Innehéller 60 g
produkt och en bipacksedel.

Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Ioulia and Irene Tseti Pharmaceutical Laboratories S.A (distinkt namn: Intermed S.A)
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