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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
ANDROVIUM® %2 topikal ¢ozelti

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

1 ml ¢ozelti 20 mg Minoksidil igerir.

Her piiskiirtme (0.2 ml) 4 mg Minoksidil igerir.

Yardimc1 madde(ler):
Propilen glikol 207 mg/ml
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Berrak ve renksiz-agik sar1 renkli ¢ozelti
Topikal olarak kuru saca ve sa¢ derisine uygulanir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar:
Kelligin (Androgenetik Alopesinin) uzun siireli tedavisinde, sa¢ dokiilmesinin 6nlenmesi ve
sa¢ bliylimesinin uyarilmasinda kullanilir.

Saglarin yeniden biiylimesinin baslangic1 ve yogunlugu hastalar arasinda degiskenlik
gosterebilir. Verilerdeki egilimler, daha geng, daha kisa siiredir kellik yasayan veya tepe
noktasinda daha kiiciik bir kellik alan1 olan hastalarin ANDROVIUM®a yanit verme
olasiliginin daha yiiksek oldugunu ortaya koysa da bireysel yanitlar degiskenlik gosterebilir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi

18-65 yas arasindaki yetigkinler:

ANDROVIUM®un topikal uygulamasindan once sa¢ ve sag¢ derisinin tamamen kuru
oldugundan emin olmak gerekir. ANDROVIUM® sag dékiilmesi olan bdlgeye; giinde 2 kez 5
puskiirtme (1 ml) sabah ve aksam olmak iizere uygulanir. Doz sayis1 kesinlikle artirilmamalidir.
Giinliik olarak toplamda 2 mI’lik doz agilmamalidir.

Uygulama sekli

Sprey basligi ile sa¢ dokiilmesinin oldugu bdlgeye bir kez piiskiirtiiliip, parmaklarla masaj yolu
ile uygulanir. Bu islem 5 kez tekrarlanir, ardindan eller iyice yikanir. Bolgenin biiyiikliigii ne
olursa olsun, uygulanan doz 5 piiskiirtmeyi (1 ml) asmamalidir. Bir sise 30 giinlik kullanim
dozu igerir. Kuru sa¢ ve sa¢ derisi disinda bagka hi¢bir bolgeye temas ettirilmemelidir.
Istenmeden temas ettirildiginde bdlge bol su ile yikanmalidir. ANDROVIUM® kullanilmasi
unutuldugunda, bir sonraki giin yine normal dozlarda uygulanmalidir.

Sac biliylimesinin goriiniir hale gelmesi i¢in giinde 2 kez en az 4 ay kullanim gerekebilir.
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Sa¢ ¢ikmasi durumunda, sa¢ biiyiimesinin devam edebilmesi i¢in giinde 2 kez yapilan
uygulamalara devam edilmelidir.

Anektodal kanitlar; ANDROVIUM® kullanimini biraktiktan iic ya da dort ay sonra, yeniden
biiyiiyen sa¢larin kayboldugunu ve kelligin devam ettigini belirtmistir.

1 y1l sonra bir iyilesme olmamasi halinde tedavi birakilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/Karaciger yetmezligi:
Bobrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda 6zel bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasindan kiigiiklerde ANDROVIUM®un etkililik ve giivenliligi kanitlanmamstir,
dolayistyla kullanimi1 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiyiiklerde ANDROVIUM®un etkililik ve giivenliligi kanitlanmamistir,
dolayistyla kullanimi1 dnerilmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
ANDROVIUM® agagidaki durumlarda kontrendikedir:
e Minoksidil, etanol ya da propilen glikole duyarlilig1 olan kisilerde,
e Tedavi edilmis ya da edilmemis hipertansiyonu olanlarda,
e Sac derisinde herhangi bir anomalisi olan kisilerde (sedef hastaligi ve giines yanigi
dahil),
e Sag derisi tiragh kisilerde,
e Okliizif pansuman ya da diger topikal medikal {irtinleri kullanan kisilerde.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

ANDROVIUM® kullanimina baslamadan 6nce, kullanicinin sa¢ derisinin saglikli ve normal
olup olmadig1 belirlenmelidir. Topikal minoksidil iltihapli, enfekte, yarali ya da agrili sag¢
derisine uygulanmamalidir (Bkz. B6liim 4.3).

Minoksidil sadece androgenetik alopesi tedavisinde endikedir. Baska higbir tip sa¢ dokiilmesi
ve kellikte kullanilmamalidir (ailesinde sa¢ dokiilmesi dykiisti bulunmayanlar, ani ve yamali
sa¢ dokiilmesi olanlar, dogustan sa¢ dokiilmesi olanlar veya sebebi bilinmeyen sa¢ dokiilmeleri

gibi).

Hipotansiyon, gogiis agrisi, hizli kalp atis1, bayginlik, bas donmesi, ani ve agiklanamayan kilo
artig1, el ve ayaklarda sisme, kafa derisinde kalict kizariklik, iritasyon veya herhangi baska bir
beklenmedik sorun yasayan hastalar ANDROVIUM® kullanimini birakip doktora gériinmelidir
(Bkz. Boliim 4.8.).

Bilinen bir kardiyovaskiiler hastaligi veya kardiyak aritmisi olan hastalar ANDROVIUM®
kullanmadan 6nce bir hekime bagvurmalidir.

Bazi hastalar ANDROVIUM® kullanim1 sonucunda sag rengi ve/veya sa¢ dokusu degisimleri
yasamiglardir.
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ANDROVIUM® harici kullamim igindir. Sa¢ derisi disinda viicudun diger bolgelerine
uygulamayiniz. Tavsiye edilen dozdan daha fazla veya daha sik kullanmak daha iyi sonuglar
almaniz1 saglamayacaktir. Sa¢ derisi disindaki viicudun diger bolgelerine temasi halinde
istenmeyen tiilylenmeye sebep olabilir.

ANDROVIUM®uygulamas1 sonrasi eller iyice yikanmalidir. Spreyi solumaktan kaginilmalidir.

Baz1 kullanicilar ANDROVIUM® kullanimina basladiktan sonra sa¢ dokiilmelerinin arttigimi
bildirmislerdir. Bu durum, minoksidilin sa¢ biiylime dongiisiinde degisime yol agmasindan
kaynaklanir. Saglar telogen fazdan anagen faza geger. Yeni saglar biiylidiikce eskiler dokiiliir.
Bu gecici sa¢ dokiilmesi genellikle ANDROVIUM® kullanimma basladiktan 2 ile 6 hafta
arasinda goriilmeye baglar ve birkag hafta i¢inde gerilemeye baslar. Eger dokiilme 2 haftadan
daha uzun siire devam ederse, ANDROVIUM® kullanilmamalidir.

ANDROVIUM®un asir1 kullaniminda, sistemik etki olusturacak kadar minoksidil emildigini
gosterecek kanit olmasa da kotiiye (suistimal) kullanim, bireysel farkliliklar, asir1 hassasiyet,
deride inflamasyon veya hastaliklar (sa¢ derisinde eksfoliyasyon veya sedef gibi) dolayisiyla
epidermal bariyerin biitiinliigiinde azalma nedeniyle daha yiiksek emilim goriilebilir.

Kazayla yutulmasi durumunda ciddi kardiyak advers olaylara neden olabilir. Bu nedenle, bu
iirlin ¢ocuklarin ulasamayacagi yerlerde tutulmalidir.

ANDROVIUM®, gézlerde yanma ve tahrise sebep olabilecek etanol (alkol) icermektedir.
Yanlislikla hassas yiizeylere (gbz, asinmis deri ve mukoza gibi) temas etmesi durumunda bu
bolge bol su ile yikanmalidir.

ANDROVIUM® icerigindeki propilen glikol; ciltte iritasyona neden olabilir.

4.5. Diger tibbi iiriinlerle etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Bu iirlin es zamanl olarak sa¢ derisi lizerine topikal olarak uygulanan diger ilaglar ile birlikte
kullanilmamalidir.

Kortikosteroidler, tretinoin, ditranol veya vazelin gibi stratum korneum bariyerini degistirebilen
topikal ilaglar es zamanl olarak uygulandig: takdirde, minoksidil emiliminde artisa sebep
olabilir. Klinik olarak kanitlanmamis olmasina ragmen, absorbe edilmis minoksidilin periferik
vazodilator kaynakli ortostatik hipotansiyonu giiclendirme olasiligi teorik olarak s6z
konusudur.

Guanetidilin, minoksidilin oral formiilasyonlar: ile etkilesiminin hizli ve belirgin kan basinci
diistikliigline sebep oldugu rapor edilmistir. Teorik olarak topikal minoksidil ile guanetidinin
de etkilesme olasilig1 bulunmaktadir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyonlara iliskin etkilesim ¢alismas1 bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik poptilasyonlara iligkin etkilesim ¢aligmasi bulunmamaktadir.
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4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
ANDROVIUM® un gebe kadinlarda kullanimma iliskin yeterli veri mevcut degildir. Bu
nedenle ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilmamalidir.

Gebelik donemi

ANDROVIUM® un gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan aragtirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir (BKz.
Boliim 5.3). Hayvanlarda yapilan ¢alismalarda insanlarda kullanilan maruziyet dozlarinin ¢ok
iistiindeki maruziyet dozlarinda fetal risk gostermistir. Insanlarda ceninin zarar gdrme
potansiyel riski vardir. Bu nedenle gebe kadinlarda kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Minoksidil’in topikal uygulamada az miktarda da olsa siite gectigi bilinmektedir. Potansiyel
yan etkilerinden dolay1 emzirme déneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/fertilite
Ureme yetenegi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

4.7. Arac ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkiler
Bu iiriin bag donmesini de iceren sersemlik hali ve hipotansiyona neden olabilir. Bdyle bir etki
durumunda hastalar ara¢ veya makine kullanmamalidir (Bkz. Boliim 4.8).

4.8. Istenmeyen etkiler

Topikal uygulanan minoksidilin giivenliligi, %2’lik veya %5’lik Minoksidil ¢6zeltisinin
yetigskinlerde degerlendirilen 7 plasebo-kontrollii randomize klinik arastirma ve %5°1ik kdpiik
formiilasyonunun iki plasebo-kontrollii randomize klinik arastirma verilerine dayanmaktadir.
Cok yaygin (=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>=1/1.000 ila <1/100); seyrek
(=1/10.000 1ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:

Yaygin: Asirt duyarlilik reaksiyonlar (yiiz 6demi, yaygin kizariklik, yaygin kasinti, yiizde
sislik, bogaz sikismasi dahil)

Bilinmiyor: Anjiyoddem (dudakta ddem, dudakta sislik, agizda 6dem, orofaringeal sislik,
bogazda 6dem, dilin sismesi ve dil ddemi dahil)

Psikiyatrik hastaliklar
Bilinmiyor: Depresif mod

Sinir sistemi hastahiklar:
Cok yaygin: Bag agrisi

Yaygin olmayan: Bas donmesi

Goz hastalhiklan
Bilinmiyor: Gozde iritasyon
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Kardiyak hastaliklar
Yaygin: Gogus agrisi
Yaygin olmayan: Carpinti
Bilinmiyor: Nabiz artis1

Vaskiiler hastaliklar
Bilinmiyor: Hipotansiyon

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastalhiklar:
Yaygin olmayan: Dispne (nefes darlig1)

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Bulanti
Bilinmiyor: Kusma

Deri ve deri alti1 doku hastaliklar

Yaygin: Hipertrikoz (kadinlar da dahil olmak {izere yiiz bolgesinde istenmeyen tiiylenme),
kasint1 (uygulama yerinde kasintil1 dokiintii ve gézde kasinti), kizariklik (uygulama bolgesinde
pustiiler, papiiler yaygin vestibiiler ve makiiler dokiintii), dermatit (uygulama bdlgesinde
alerjik, atopik ve seboreik dermatit).

Seyrek: Sa¢ dokusunda degisim

Bilinmiyor: Ciltte kuruluk, ciltte pul pul dokiilme (uygulama bolgesinde, eksfoliyatif dokiintii
ve eksfoliyatif dermatit), akne (akne benzeri dokiintiiler), gegici sa¢ dokiilmesi (Bkz. Boliim
4.4) sa¢ renginde degisiklik.

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar:

Yaygin: Periferik 6dem

Yaygin olmayan: Uygulama bolgesi reaksiyonlar1 (Bazen kulaklar ve yiiz gibi sa¢ derisi
yakinindaki yapilarda genellikle kasinti, tahris, agri, kizariklik, 6dem, kuru cilt, dokiintii ve
bazen daha siddetli eksfoliyasyon, dermatit, kabarma, kanama ve tilser olugabilir).

Arastirmalar
Yaygin: Kilo artig1

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve doz asim tedavisi
ANDROVIUM® viicudun daha genis bdlgelerine ya da sacli derinin disindaki bolgelere
onerilen dozdan fazla uygulandiginda, minoksidilin emilim potansiyeli artabilir.

ANDROVIUM®un igerdigi minoksidil konsantrasyonu sebebiyle, kazara yutulmasi
sonucunda ilacin farmakolojik etkisine bagli olarak sistemik etkiler iiretme potansiyeline
sahiptir (5 ml ANDROVIUM® 100 mg minoksidil igerir; bu da hipertansiyon tedavisi igin
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onerilen oral minoksidil uygulamasi i¢in tavsiye edilen maksimum yetiskin dozuna tekabiil
etmektedir).

Minoksidilin doz asimi belirtileri ve semptomlar1 basta sodyum ve su tutulmasi olmak iizere,
tagikardi ve hipotansiyon ile iliskili kardiyovaskiiler etkiler olacaktir. Tasikardi, hipotansiyon,
bas donmesi ve uyusukluk da olusabilir.

Tedavi

Minoksidilin doz asim1 tedavisi semptomatik ve destekleyici olmalidir. Sivi retansiyonu uygun
bir diiiretik tedavi ile yonetilebilir. Klinik olarak anlamli tasikardi beta-adrenerjik bloke edici
bir ajan uygulamasi ile kontrol edilebilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIiKLERIi

5.1. Farmakodinamik ozellikleri
Farmakoterapdtik grup: Diger dermatolojik preparatlar
ATC kodu: D11AX01

ANDROVIUM®un etkililigi faz (III) klinik calismasiyla 48 haftalik tedavi periyodunda
degerlendirilmistir

Bu calismada % 5°lik ¢ozelti, %2’lik topikal ¢ozelti ve etkin madde igermeyen tasiyici iirlinle
karsilastirilmistir.

Birincil etkililik kriteri, uygulanan sa¢ derisinin 1,0 cm? referans alanindaki velliis dis1 sag
sayist olmustur. Bu ¢alismalarda bu parametrede gozlenen ortalama degisimler anlamli derece
aktiftedavi lehine olmustur. Onemli bir doz cevabi da gosterilmistir. Sonuglar asagidaki tabloda
Ozetlenmistir:

Baslangic ile karsilastirildiginda sa¢ derisinin referans 1,0 cm? alanindaki velliis dis1 sa¢
sayisindaki ortalama degisiklik:

ANDROVIUM®
(n=139) (n=142) (n=71) Eslestirilmis
minoksidil % 5 minoksidil % 2 Tasiyic1 karsilastirma
Baslangic 1511 143,6 152,4
degeri
Baslangic Baslangic Baslangi¢
degerinden ortalama | degerinden ortalama | degerinden ortalama
degisiklik degisiklik degisiklik
8 hafta +29,7 +24,9 +14,3 % 5> % 2 > tasiyici
16 hafta +35,3 +29,8 +15,3 % 5> % 2 > tasiyici
32 hafta +29.0 +22,2 +7,7 % 5> % 2 > tasiyici
48 hafta +18,6 +12,7 +3,9 % 5> % 2 > tasiyici
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Etkililik, baglangic noktasi ile cesitli zaman noktalarinda c¢ekilen fotograflar ile de
karsilastirilmistir.

Degerlendirme hastalar tarafindan 100 mm gorsel analog 6lgek kullanilarak ve sa¢ derisinde
saclanma degerlendirilerek; 0 noktasinda ¢cok az sa¢ derisi saglanmasi, 50 mm hi¢ fark
olmamasi ve 100 mm ¢ok daha fazla sa¢ derisi saglanmasi temel alinarak yiiriitiilmiistiir.

Ek olarak, baslangicta ve 48 hafta sonra g¢ekilen fotograflar1 karsilastiran 2 kor gozlemci
tarafindan bir degerlendirme yapilmistir. Farkliliklar, 7 noktal1 kategorik o&lgek ile
degerlendirilmistir:

Yogunluk artisi

Orta dereceli artig

Minimal artis

Degisiklik yok

Minimal kayip

Orta dereceli kayip

Yogun kayip

Sag derisinin saglanmasinda hasta degerlendirmesi:

ANDROVIUM® Eslestirilmis
(n=139) (n=142) (n=71) karsilastirma
minoksidil % 5 | minoksidil % 2 Tasiyici
mm mm mm
16 hafta 63,5 58,2 51,4 % 5> % 2 > tastyici
32 hafta 63,4 58,0 52,0 % 5> % 2 > tasiyict
48 hafta 62 56,9 51,0 % 5> % 2 > tasiyici

Klinik yanitin fotograflarla degerlendirilmesi (Gdzlemci 1)

Yogunluk | Orta dereceli | Minimal artis | Degisiklik Sa¢ kayb1 Degerlendirme
artist % artig % % yok % % yapilamadi
Minoksidil 2,2 37,4 22,3 31,7 5,0 1,4
% 5
Minoksidil 2,8 19,7 21,1 50,0 2,8 3,5
% 2
Tastyici 0 7,0 225 60,0 9,9 0
7112
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Klinik yanitin fotograflarla degerlendirilmesi (Gozlemci 2)

Yogunluk | Orta dereceli | Minimal artis | Degisiklik Sa¢ kayb1 Degerlendirme
artigt % artis % % yok % % yapilamadi
Minoksidil 10,1 20,1 23,7 28,8 6,5 10,8
% 5
Minoksidil 3,5 12,0 22,5 47,2 1,4 13,4
% 2
Tastyici 0 7,0 9,9 60,6 14,1 8,5

Bu fotografik verilere dayanarak, minoksidil % 5 ile 48 hafta boyunca tedavi edilen hastalarin
%60’1nda, tasiyict uygulanilan hastalarin ise ortalama %23’linde sagin yeniden biiyiimesi
olarak tanimlanan sa¢ derisinin saglanmasinda artis tespit edilmistir. Bunlardan minoksidil %5
ile tedavi edilenlerin % 35’inde, sadece tasiyici uygulananlarin ise % 7’sinde daha yogun ya da
orta dereceli artis goriilmiistiir. Ayrica, minoksidil %5 ile tedavi edilen hastalarin % 30’u ile
sadece tasiyict alan hastalarin % 60’1nda sag¢ biiyiimelerinin fotografik degerlendirmelerinin
arasinda bir degisiklik olmadigina karar verilmistir. Bu nedenle, minoksidil %5 ile tedavi edilen
hastalarin 5’te 4’linde, sadece tasiyici alan hastalarin ise buna kiyasla 4’te 3’tinde sa¢ kaybinin
stabil olmasi (sacin yeniden biiylimesi ve sa¢ dokiilmesinin durmasi olarak ifade edilmektedir)
beklenmektedir.

Minoksidil % 2’nin etkililigi faz (III) klinik ¢alismasiyla kadinlarda 48 haftalik tedavi
periyodunda degerlendirilmistir.

Bu calismalarda minoksidil % 2, minoxidil aktif bileseni igcermeyen {iriin araciyla
karsilastirilmistir. Birincil etkinlik alani, etkilenen kafa derisinin 1,0 cm? referans alanindaki
velliis olmayan sa¢ sayisiydi. Bu c¢alismalarda bu parametrede gozlemlenen ortalama
degisiklikler 6nemli 6l¢iide minoksidil % 2 lehineydi ve su sekildeydi:

Baslangic ile karsilastirildiginda sag derisinin referans 1,0 cm? alanindaki velliis dis1 sa¢ sayisindaki ortalamal
degisiklik

ANDROVIUM®
minoksidil % 2 Tastyici Eslestirilmis karsilastirma
Baslangic 150,4 138,4
degeri
Baslangic degerinden Baslangic degerinden
ortalama ortalama
degisiklik degisiklik
16 hafta +35,9 +20,0 % 2 > tastyici
32 hafta +26,7 +15,2 % 2 > tastyict
48 hafta +20,7 +9,4 % 2 > tastyict
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Bir etkinlik kriteri olarak velliis dist sa¢ sayisinin kullanilmasi, minoksidil % 2’nin 48
haftalik tedaviye takiben bir ara¢ kullanan hastalarin %69’una kiyasla hastalarin %88’ inde
ve 32 haftalik tedaviye takiben bir ara¢ kullanan hastalarin %73’iine kiyasla hastalarin
%87’inde sa¢ dokiilmesini stabilize ettigini (yeniden biliylime veya kayip olmamasi olarak
tanimlanir) géstermistir.

Klinik caligmalarda kadin hastalarin kendi degerlendirmeleri, 8 aylik tedaviden sonra
kadinlarin yaklasik %60°1nda sa¢ biiyiimesinin rapor edildigini gostermistir.

Goriiniir sa¢ bliylimesinin hasta degerlendirmesi:

Goriiniir sa¢ bliylimesinin hasta degerlendirmesi
8 ay minoksidil %2 kullanim 4 ay iiriin ara¢ kullanim sonrasi
sonrasi yeniden bilyiime bildiren yeniden biiyiime bildiren kadin
kadin hasta yiizdesi (%) hasta yiizdesi (%)

Minimum yeniden 30-40 29-33
biiyiime
Orta ila yogun 20-25 7-12
yeniden biiyiime
Toplam 55-59 40-41

Ek olarak, minoksidil %2 nin arag i¢in karsilik gelen rakamlar 69 ve %74 iken stabilizasyonun
88 ve %87 oldugu klinik ¢aligmalardan yapilan hesaplamaya gore 5 kadindan 4’iinde sag
dokiilmesini stabilize ettigini (yeniden biiylime veya kayip olmamasi olarak tanimlanir)
gostermistir.

ANROVIUM®a verilen bireysel yanitlar degiskenlik gdsterilebilir ve dngoriilemez.

Minoksidilin sa¢ biliylitme mekanizmasi tam olarak anlasilmis degildir, fakat asagida sekillerde
minoksidil androgenetik alopesinin sa¢ dokiilmesi siirecini tersine ¢evirebilmektedir:

— sag¢ capinda artis

— anagen biiylimesini uyarmak

— anagen fazini uzatmak

— telogen fazlarindan anagen iyilesmesini uyarmak

Periferik bir damar genisletici olarak minoksidil sa¢ koklerindeki mikro dolasimi artirir.
Vaskiiler Endotelyal Biiyiime Faktorii (Vascular Endothelial Growth Factor-VEGF) minoksidil

ile uyarilir. Vaskiiler endotelyal faktor bir yiiksek metabolik aktivite gostergesi olan ve anagen
fazda gozlemlenen artmis kapiller fenestrasyonun muhtemel sorumlusudur.
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5.2.Farmakokinetik ozellikleri
Genel ozellikler

Emilim:

ANDROVIUMY ile tedavi sirasinda sistemik etkilere iliskin kanit tespit edilememesi, normal
saglam deriden topikal uygulanan minoksidilin emiliminin diisiik oldugunu gosterir. Topikal
olarak uygulanan minoksidilin sistemik emilimi toplam dozun % 1 ile % 2’si araligindadir.

Erkeklerde yapilan bir ¢alismada, %2 ¢ozelti i¢in minoksidil konsantrasyon-zaman egrisi
(AUC), 2,5 mg oral doz uygulamasi sonrasi ortalama AUC 35,1 ng-sa/ml’ye kiyasla ortalama
7,54 ng-sa/ml olmustur. Topikal ¢dzelti i¢in ortalama pik plazma konsantrasyonu (Cmaks), 2,5
mg oral dozu takiben 18,5 ng/ml’ye kiyasla 1,25 ng/ml olmustur.

Dagilim:

In vitro calismalardan minoksidilin insan plazma proteinlerine tersinir baglandiginda dair
birtakim kanitlar elde edilmistir. Ancak topikal olarak uygulanan minoksidilin sadece % 1 ya
da % 2’si emildiginden topikal uygulama sonrasit meydana gelen plazma proteinine baglanma
miktar1 da klinik agidan 6nemsiz olmaktadir. Intravendz uygulamadan sonra minoksidil dagilim
hacmi 70 litre olarak tahmin edilmistir.

Biyotransformasyon:
Topikal uygulama sonrasi absorbe olan minoksidilin %60°1 6ncelikle karacigerde minoksidil
glukuronide metabolize edilir.

Eliminasyon:

Minoksidil ve metabolitleri idrarla neredeyse tamamen ve feges yolu ile ise kiigiik bir miktarda
atilir. Kullanimi biraktiktan dort giin sonra topikal olarak uygulanan minoksidilin yaklasik
olarak % 95’1 atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Minoksidil dogrusal bir farmakokinetik profil gosterir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Klinik 6ncesi veriler, konvansiyonel giivenilirlik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi,
genotoksisite, karsinojenik potansiyel, lireme i¢in toksisite aragtirmalarina dayanarak insanlar
icin 6zel tehlike ortaya koymamaistir.

Kopeklerde minoksidilin kardiyak etkileri, siddetli hemodinamik etkilere ve buna bagl kalpte
degisikliklere neden olan diisiik dozlar acisindan tiire 6zgiidiir. Mevcut veriler, minoksidil ile
topikal veya oral yoldan tedavi edilen insanlarda benzer kardiyak etkilerin meydana
gelmedigini gostermektedir.

Mutajenite
Minoksidil, birgok in-vitro ve in-vivo calismada mutajenik/genotoksik potansiyele dair
herhangi bir kanit géstermemistir.
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Teratojenite

Sigan ve tavsanlarda hayvan iireme toksisite calismalari, maternal toksisite isaretleri ve insan
maruziyeti i¢in olanlara kiyasla ¢ok yiiksek maruz kalma seviyelerinde (19°dan 570 kat1 insan
maruziyeti) fetiiste bir risk gostermistir. Uzak olmasina karsin, insanlarda fetiise zarar verme
riski diistik de olsa mevcuttur.

Fertilite

Sigcanlarda yapilan preklinik fertilite calismalarinda, oral yolla uygulandiginda 3mg/kg/giin’e
esit veya daha fazla (insan maruziyetinin en az 21 kati) ve deri alt1 uygulandiginda 9
mg/kg/gilin’den fazla (insan maruziyetinin en az 64 kat1) minoksidil dozlar1 azalan gebelik ve
implantasyon oranlariin yani sira canli yavru sayisinda bir azalma ile iliskilendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLERI
6.1. Yardimci1 Maddelerin Listesi
Propilen glikol

Etanol (%96)

Saf su

6.2. Gecimsizlikler
Uriiniin formiilasyonunda likit ila¢ imalatlarinda yaygin olarak kullanilan ve o6zellikleri
farmakopelerde tanimlanan ve bilinen farmasétik yardimcr maddeler tercih edilmistir.

6.3. Raf omri
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda kuru, karanlik bir yerde ve ambalajinda saklayimiz. Asirt
sicaktan ve atesten uzak tutunuz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Plastik kapakli, 0,2 ml piiskiirtme dozajli sprey pompali beyaz HDPE sise, karton kutuda 1 x
60 ml ve 2 x 60 mI’lik ambalajlarda kullanima sunulmaktadir.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

ASSOS Tlag, Kimya, Gida Uriinleri Uretim ve Tic. A.S.
Umraniye 34773, ISTANBUL

Tel: 216 612 91 91

Faks: 216 612 91 92

8. RUHSAT NUMARASI
2016/485
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