AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 14013/2021/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata

2. COMPOZITIA CALITATIVASI CANTITATIVA

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

Excipienti cu efect cunoscut: 1 g de spuma cutanata contine butilhidroxitoluenl mg, alcool stearilic
5,30 mg si alcool cetilic11,60 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Spuma cutanata.

Spuma de culoare alba pana la galbui, fara miros.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul alopeciei androgene tip feminin (rarire caracteristicd a parului In zona parietald), la femei.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata este indicat doar pentru administrare externd. A nu se aplica
pe alte zone ale corpului 1n afard de scalp.

Parul si scalpul trebuie sa fie perfect uscate inainte de aplicarea topicd a spumei. O dozade 1 g
(echivalentul a jumatate de capac) de Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata trebuie aplicata pe
zonele afectate ale scalpului, o data pe zi. Doza totald nu trebuie sd depaseasca 1 g.

In general, va fi necesar o aplicare pe zi, timp de 12 sdptamani, inainte de aparitia semnelor de
regenerare a parului. Utilizatoarele trebuie sa intrerupa tratamentul dacd nu se observa nici o

imbunatatire dupa 24 saptamani.

Utilizarea continua este necesara pentru a mentine regenerarea parului, altfel ciderea/rarirea
parului va incepe din nou.

Grupe speciale de pacienti
Nu exista recomandari speciale de utilizare la pacientele varstnice sau la pacientele cu insuficienta
renald sau insuficienta hepatica.




Copii si adolescenti
Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata nu este recomandat la copii sau adolescenti cu varsta sub 18
ani, din cauza lipsei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Mod de administrare

Se pozitioneaza flaconul presurizat cu susul in jos si se apasa pe pulverizator pentru a elibera o doza
de spuma pe o suprafatd neabsorbanta, precum un vas sau o farfurie curata.

In zonele in care parul incepe si se rireascd, pacienta va imparti parul pe mijloc pentru a maximiza
expunerea scalpului. Se aplica spuma pe zonele afectate din crestetul capului si se maseaza usor la
nivelul scalpului, din spate spre fata (frunte).

Pacienta isi va mparti parul de cel putin alte 2 ori, pe fiecare parte fatd de cararea din mijloc, si va
aplica restul de spuma pe fiecare cérare, conform instructiunilor de mai sus. Pacienta se va spéla bine
pe maini si va spala bine vasul sau farfuria, imediat dupa aplicare, pentru a evita contactul accidental
cu ochii si mucoasele.

Pentru a evita indepartarea spumei, scalpul nu trebuie expus la apa timp de aproximativ 4 ore dupa
aplicare.

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

Regaine Femina50 mg/g spuma cutanata trebuie utilizat cand scalpul este normal si sanatos, adica nu
este eritematos sau inflamat sau infectat, iritat sau dureros.

Inainte de a incepe tratamentul cu spuma cutanatd minoxidil 5%, pacienta trebuie consultatd amanuntit
si trebuie evaluat istoricul medical. Trebuie excluse tulburarile endocrinologice, bolile sistemice
preexistente sau malnutritia si, daca este cazul, trebuie implementat un tratament specific.

Minoxidil nu este indicat cand nu exista un istoric familial al caderii parului, caderea parului apare
brusc si/sau localizat, caderea parului este induséd de nastere sau in cazul in care motivul pentru
caderea parului nu este cunoscut.

Pacientele diagnosticate cu boli cardiovasculare, aritmie cardiaca sau hipertensiune arteriala trebuie sa
se adreseze unui medic Tnainte de a utiliza Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata.

Pacienta trebuie sa inceteze utilizarea Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata si sa se adreseze unui
medic daci apare hipotensiune arteriala (vezi pct. 4.8) sau daca prezintd dureri precordiale, puls rapid,
senzatie de lesin sau ameteald, crestere in greutate brusca si inexplicabila, edeme la nivelul mainilor
sau picioarelor sau eritem sau iritatie persistente la nivelul scalpului.

Unele paciente au prezentat modificari ale culorii si/sau texturii parului dupa utilizarea Regaine
Femina 50 mg/g spuma cutanata.

Cand tratamentul cu minoxidil este oprit, cdderea parului va aparea din nou.

Caderea parului in cantititi mai mari poate aparea din cauza actiunii minoxidilului de a trece firele de
par aflate 1n faza telogena de repaus in faza anagena de crestere (firele de par mature cad pe masura ce
firele noi cresc in locul lor). Aceastd accentuare temporara a caderii parului apare, in general, la doud
pana la sase saptaimani de la inceputul tratamentului si se opreste dupa cateva saptdmani (primul semn
al actiunii minoxidilului). In cazul in care caderea parului continui, pacientele trebuie sa inceteze
tratamentul cu Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata si sd se adreseze medicului curant.
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Utilizatoarele trebuie sd cunoasca faptul ca, desi utilizarea extensiva a Regaine Femina 50 mg/g spuma
cutanatd nu a adus dovezi cu privire la absorbtia unor cantitati de minoxidil suficiente pentru a induce
reactii adverse, absorbtia crescutad determinata de utilizarea incorecta, variabilitatea individuala,
sensibilitatea neobisnuita sau integritatea redusa a barierei epidermice cauzata de inflamatie sau
procese maladive la nivelul pielii (de exemplu, excoriatii la nivelul scalpului sau psoriazis al scalpului)
pot duce la aparitia reactiilor adverse sistemice.

Ingerarea accidentald poate provoca evenimente adverse cardiace grave. Asadar, acest medicament nu
trebuie pastrat la Indemana copiilor.

Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata contine etanol (alcool), care poate provoca senzatie de arsura
si iritatie la nivelul ochiului. In caz de contact accidental cu zone sensibile (ochi, piele cu escoriatii si
mucoase), zona trebuie clatitd cu multa apa rece de la robinet.

De asemenea, Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata contine butil-hidroxitoluen care poate provoca
reactii cutanate locale (de exemplu dermatitd de contact) sau iritatii ale ochilor sau mucoaselor si
alcool cetilic si alcool stearilic, care pot provoca reactii cutanate locale (de exemplu dermatita de
contact).

Utilizarea unei doze mai mari decat cea recomandata sau administrarea mai frecventa nu va
imbunatatii rezultatele.
Cresteri nedorite ale parului pot fi cauzate de transferul de medicament in alte zone decat scalpul.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanatd nu trebuie utilizat concomitent cu alte medicamente (adica
corticosteroizi, tretinoind, ditranol) administrate topic la nivelul scalpului.

Studiile farmacocinetice cu privire la interactiuni ale medicamentelor efectuate la om au aratat ca
absorbtia percutanatd a minoxidilului este crescuta de tretinoina si ditranol, ca urmare a permeabilitatii
crescute a stratului cornos; dipropionatul de betametazona creste concentratiile locale de minoxidil din
tesuturi si scade absorbtia sistemicd a minoxidilului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Fertilitatea

Nu exista studii adecvate si bine controlate cu privire la fertilitate la femei.

Studiile la animale au aratat toxicitate asupra fertilitatii, rate scazute de conceptie si implantare,
precum si o reducere a numarului de pui vii, la valori de expunere mult mai mari comparativ cu cele
intentionate pentru expunere la om. Existd un risc scazut de afectare fetala (vezipct. 5.3, Date
preclinice de siguranta).

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate cu privire la utilizarea la gravide.

Studiile la animale au aratat risc de afectare fetala la valori de expunere mult mai mari comparativ cu
cele intentionate pentru expunerea la om (vezi pct. 5.3, Date preclinice de siguranta).

Exista un risc scazut de afectare fetala vezi pct. 5.3, Date preclinice de sigurantd).

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

nascutilor/sugarilor nu este cunoscut.

Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata nu este recomandat in timpul sarcinii sau alaptariisi nici la
femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza mijloace de contraceptie.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
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Regaine Femina 50mg/g spuma cutanata poate cauza ameteald sau hipotensiune arteriala (vezi
sectiunea 4.8). Daca pacientele manifesta aceste simptome este interzisd conducerea de vehicule sau
utilizarea utilajelor.

4.8 Reactii adverse
Frecventa reactiilor adverse la minoxidil administrat topic este definitd folosind urmatoarea conventie:

Foarte frecvente (>1/10)

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

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

Rare (=1/10000 §i<1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Datele privind evenimentele adverse dintr-un studiu controlat cu placebo efectuat cu spuma cutanata
cu minoxidil 5% administrata o data pe zi la femei, un studiu clinic controlat cu placebo efectuat cu
spuma cutanatd cu minoxidil 5% la barbati, sapte studii clinice controlate cu placebo efectuate la
barbati si femei tratati cu solutie care confine minoxidil (2% si 5%), precum si din experienta
ulterioara punerii pe piatd a tuturor formelor farmaceutice care contin minoxidil (inclusiv solutie 2%,
solutie 5% si spuma 5% cu utilizare la barbati si femei) sunt incluse in tabelul de mai jos:

Clasificarea pe aparate, sisteme | Frecventa Reactii adverse raportate
si organe

Tulburari ale sistemului Cu frecventd necunoscuta Reactii alergice, incluzand
imunitar angioedem (cu simptome

precum edemul buzelor,
gurii, faringelui si
orofaringelui)

Hiperexcitabilitate

(inclusiv edem facial, eritem
generalizat, prurit
generalizat si dificultati la
inghitire)

Dermatitd de contact

Tulburari ale sistemului nervos | Foarte frecvente Cefalee
Frecvente Ameteala
Tulburari oculare Cu frecventa necunoscuta Iritatii in zona ochilor
Tulburari cardiace Cu frecventa necunoscuta Palpitatii
Tahicardie
Tulburari vasculare Frecvente Hipertensiune arteriala
Mai putin frecvente Hipotensiune arteriala




Tulburari respiratorii, toracice Frecvente Dispnee
si mediastinale

Tulburari gastrointestinale Mai putin frecevente Ameteala
Cu frecventd necunoscutd Varsaturi
Afectiuni cutanate si ale Frecvente Dermatita, dermatita
tesutului subcutanat acneiforma, prurit,
hipertrichoza

Iritatii la nivelul scalpului
cum ar fi usturimi/arsuri,
prurit, uscaciune/exfoliere,
foliculita.

Hipertrichoza faciala

Cu frecventa necunoscuta Pierderi temporare ale
parului

Modificari ale culorii
parului

Texturd anormald a parului

Reactii la locul de aplicare,
care ar putea implica, de
asemenea, urechile si fata,
precum prurit, iritatii ale
pielii, durere, prurit, edem,
xerodermie si eritem pana la
exfoliere, dermatita,
vezicule, sangerari si

ulceratii.
Tulburari generale si la nivelul | Frecvente Edem periferic
locului de administrare
Rare Dureri toracice
Investigatii diagnostice Frecvente Crestere in greutate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii suntpublicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania




Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1 Bucuresti 011478- RO
Tel: +4 0757 117 259
Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Absorbtia sistemica crescutd a minoxidilului poate aparea daca sunt aplicate doze de Regaine Femina
50 mg/g spuma cutanatd mai mari decat cele recomandate, pe zone mai intinse ale corpului sau pe alte
zone decat scalpul.

Absorbtia sistemica crescuta poate aparea daca acest medicament este aplicat pe o zona cu integritate
scdzutd a barierei epidermice determinata de traumatism, inflamatie sau afectiuni la nivelul pielii.

Din cauza concentratiei de minoxidil din Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata, ingerarea
accidentala are potentialul de a produce reactii sistemice legate de actiunea farmacologica a
medicamentului (1 g de Regaine Femina 50 mg/g spuma cutanata contine minoxidil50 mg
reprezentdnd jumatate din doza maxima recomandata la adulti pentru minoxidil administrat oralin
tratamentul hipertensiunii arteriale). Semnele si simptomele supradozajului cu minoxidil pot fi in
principal reactii cardiovasculare asociate cu retentia de sodiu si apa si tahicardie. De asemenea, pot
aparea hipotensiune arteriald si ameteala.

Abordare terapeutica
Abordarea terapeutica a supradozajului cu minoxidil trebuie sa fie simptomatica si de sustinere a
functiilor vitale.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamic
Grupa farmacoterapeutica: alte produse dermatologice, codul ATC: D11AX01

Minoxidilul administrat topic stimuleaza cresterea parului la barbatii si femeile cu alopecie androgena.
Mecanismul prin care minoxidilul stimuleaza cresterea parului nu este inteles pe deplin, insa anumite
efecte ale minoxidilului includ cresterea diametrului firului de par, stimularea cresterii anagene,
prelungirea fazei de crestere anagena si stimularea tranzitiei foliculilor de par de la faza de repaus
(telogena) la faza de crestere (anagena).

Studii clinice

Eficacitatea spumei cu minoxidil 5% in tratamentul alopeciei androgene de tip feminin a fost evaluata
in doua studii clinice de faza III efectuate la femei.

Intr-un studiu multicentric, randomizat, controlat activ, dublu-orb, spuma cu minoxidil 5% aplicati o
data pe zi a fost comparata cu solutia de minoxidil 2% aplicatd de doua ori pe zi, fiecare timp de 52
saptamani. Criteriul principal de evaluare a eficacitatiia fost reprezentat de modificarea numarului
firelor de par din zona tintad (TAHC) fata de momentul initial, masurata prin macro fotografie la
Saptamana 24.

Modificarea TAHC fatd de momentul initial (fire de par/cm?)
Spuma cu minoxidil 5% Solutie cu minoxidil 2%
(n=161) (n=161)
Saptamana 24 23,7 (15,8%) 23,8 (16,2%)
Saptamana 52 18,1 (12,6%) 19,4 (13,6%)




In al doilea studiu, un studiu multicentric, randomizat, controlat placebo, dublu-orb, spuma cu
minoxidil 5% aplicatd o data pe zi a fost comparatd cu spuma de control, care nu continea substanta
activa. Fiecare a fost aplicata o data pe zi, timp de 24 saptdmani. Criteriul principal de evaluare a
eficacitatii a fost reprezentat de modificarea TAHC fata de momentul initial, masurata prin macro
fotografie la momentul initial si la Saptamana 24 si prin evaluarea individuala a acoperirii scalpului
din fotografii globale, care a comparat modificarea fatd de momentul initial la Saptamana 24 pe o
scard cu 7 puncte.

Modificarea TAHC fata de Evaluarea individuala a acoperirii
momentul initial (fire de par/cm?) scalpului (fatd de momentul initial)
Spuma de Spuma cu Spuma de control Spuma cu
control(n=197) minoxidil 5% (n=183) minoxidil 5%
(n=200) (n=180)
Saptamana 24 4,0 (2,7%) 13,5 (9,4%; +0,06 +0,74
p<0,0001) (p<0,0001)

Efectul maxim a fost observat in sdptdmana 12.

Cele doua studii cu privire la eficacitate demonstreaza ca spuma cu minoxidil 5% aplicata o data pe zi
ofera beneficii femeilor cu alopecie androgena, tip feminin, dupa 12 péana la 24 saptamani de
tratament, incluzand inducerea regenerarii parului si imbunatatirea moderata a acoperirii scalpului si
cresterea densitatii parului.

In medie, efectul maxim a fost observat in siptaiména 12 si in siptiméana 24. Tratamentul dupa
saptamanile 12 si, respectiv, 24 nu a fost corelat cu o crestere suplimentara a efectului.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Spuma este termolabild, se topeste la temperatura pielii si se evapora rapid.

Absorbtie
Absorbtia sistemica a minoxidilului administrat topic de la nivelul pielii normale intacte este redusa si
variaza intre 1% si 2% din doza totala aplicata.

Intr-un studiu de farmacocinetica, absorbtia sistemicd din spuma cutanatia cu minoxidil 5% a fost
evaluata separat la barbati si femei si a fost comparata cu absorbtia sistemica dintr-o solutie cu minoxidil
cu administrare topica (5% sau 2%). La subiectii de sex masculin, absorbtia sistemica a spumei cutanate
cu minoxidil 5% aplicate de doua ori pe zi a fost aproximativ jumatate din cea observata in cazul
utilizarii solutiei cu minoxidil 5% cu administrare topica, aplicatd de doud ori pe zi. ASC medie (0-12
ore) si Cmax au fost de 8,81 ngx ord/ml si respectiv 1,11 ng/ml, pentru spuma cu minoxidil 5% si de 18,71
ng x ord/ml si respectiv 2,13 ng/ml pentru solutia cu minoxidil 5%. Timpul pana la obfinerea
concentratiei plasmatice maxime de minoxidil (Tmax) pentru spuma cu minoxidil 5% a fost de 5,42 ore,
similar cu Tmax pentru solutia cu minoxidil 5% de 5,79 ore. La femei, expunerea la minoxidil a fost
aproximativ similard dupa administrarea o data pe zi a spumei cutanate cu minoxidil 5% si administrarea
de doua ori pe zi a unei solutii cu minoxidil 2% cu administrare topica. Dupd administrarea o data pe zi
a spumei cutanate cu minoxidil 5%, ASC medie (0-24 ore) a fost de 12,0 ng x ord/ml iar Cpax a fost de
1,25 ng/ml.

Distributie
Volumul distributiei minoxidilului dupa administrarea intravenoasa a fost estimat la 70 litri.

Metabolizare
Aproximativ 60% din doza de minoxidil absorbita dupa aplicarea topica este metabolizata la
glucuronoconjugat de minoxidil, in special la nivel hepatic.



Eliminare

Minoxidilul si metabolitii sdi sunt excretati aproape in Intregime 1n urind, cu un grad foarte scazut de
eliminare prin materii fecale. Dupa Incetarea administrarii, aproximativ 95% din minoxidilul aplicat
topic va fi eliminat in patru zile.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

Intr-un numar de teste efectuate in vitro si in vivo minoxidil nu a dovedit un potential
mutagen/genotoxic.

O incidenta ridicata a tumorilor mediate hormonal a fost observata la soareci si sobolani. Aceste
tumori, observate numai la rozitoare, la doze foarte mari sunt induse de reactiile hormonale secundare
(hiperprolactinemie), printr-un mecanism similar cu cel observat la rezerpina.

Aplicarea topica a minoxidilului nu a demonstrat nici o reactie asupra statusului hormonal la femei.
Asadar, inducerea tumorilor mediate hormonal prin administrarea de minoxidil nu reprezinta un risc
cancerigen la om.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere efectuate la sobolani si iepuri au indicat semne de
toxicitate materna si risc pentru fetus la valori de expunere mult mai mari comparativ cu cele
intentionate pentru expunerea la om (de 19 pana la 570 de ori mai mari comparativ cu expunerea la
om). Exista un risc scazut de afectare fetala la om.

La sobolani, dozele de minoxidil mai mari de 9 mg/kg (de cel putin 25 de ori mai mari decét
expunerea la om) administrate subcutanat si dozele administrate oral egale sau mai mari de 3 mg/kg si
zi (de cel putin 8 ori mai mari decat 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 afara celor deja incluse la alte puncte ale
Rezumatul caracteristicilor produsului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Etanol anhidru

Apa purificatd

Butilhidroxitoluen (E 321)

Acid lactic

Acid citric anhidru

Glicerol

Alcool cetilic

Alcool stearilic

Polisorbat 60

Agent propulsor: Propan 48%/Butan 30%/Izobutan 22%

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Pericol - aerosol extrem de inflamabil: recipient sub presiune - poate exploda daca este incalzit. A se
pastra departe de caldura, suprafete incinse, scantei, flacari deschise si alte surse de aprindere. Fumatul
interzis. A nu se pulveriza spre flacara deschisa sau alte surse de aprindere. A nu se gauri sau arde, nici
dupa utilizare. A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina soarelui. A nu
se expune la temperaturi peste 50°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon presurizat din poliamida, captusit cu aluminiu, cu capac din polipropilend, prevazut cu sistem
de inchidere securizat pentru copii, continand 60 grame (echivalentul a 73 ml) de medicament.
Ambalajele contin unul sau doud flacoane presurizate.

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

6.6 Precautii speciale pentru eliminare

Expunerea recipientului si a continutului la flacara deschisa trebuie evitata in timpul eliminarii. Orice
produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat conform cerintelor locale.
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