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l. IEVADS

Pamatojoties uz iesniegtas dokumentacijas datu izvertéSanu par kvalitati, droSumu un efektivitati,
atbilstosi MK noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” prasibam, Zalu valsts agentiira
(ZVA) registréjusi un pieskirusi registracijas apliecibu firmas Maxpharma Baltija UAB, Lietuva,
zalém Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams skidums un Minoxidil Maxpharma 50
mg/ml uz adas lietojams Skidums. Registracijas aplieciba ir deriga no 14.07.2016. lidz
13.07.2021.

Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams skidums, Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml uz
adas lietojams $kidums ir bezrecepsu zales.

Zales ir registrétas Uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar Direktivas 2001/83/EK 10 a
pantu - iesniegums plasi lietotam zalem. Minoksidilam ir sena mediciniskas lietosanas vesture
un labi zinams droSuma un efektivitates profils.

Zales nav registrétas citas valstis.

Zalu raksturojums

Terapeitiskas indikacijas: lokali lietojams Skidums androg€nas alopécijas arsté€Sanai virieSiem un
sievietém.



Ieteicama diennakts deva ir 1 ml/12 stundas (atbilst 10 izsmidzinajumiem), kas uzklats uz galvas
adas, sakot no apstradajama laukuma centra. Ieteicama deva ir jaievéro, neskatoties uz alopécijas
apméru. Maksimala ieteicama deva ir 2 ml. Nav ieteicams pacientiem lidz 18 gadu vecumam, jo
Saja populacijas grupa nav veikti p&tijumi.

Plasaka informacija par lietoSanu un devam ir aprakstita zalu apraksta.

1. KVALITATES ASPEKTI

1.1 levads

Apraksts: uz adas lietojams skidums.

Skidums ir bezkrasains, ar alkoholisku smarzu.

Viens ml skiduma satur 20 mg vai 50 mg minoksidila, ka arT sekojoSas paligvielas — etilspirtu,
propilénglikolu un attiritu tideni.

Atbilstiba labas razoSanas prakses (GMP) prasibam

Pirms registracijas nacionalaja procediira ZVA ir parliecinajusies par GMP standartu ievérosanu
razoSanas procesa. ZVA ir iesniegti apliecinajumi, ka visas razoSanas vietas tiek ievérotas labas
razoSanas prakses prasibas.

11.2 Aktiva viela

Zalu sastava ietilpstosa aktiva viela ir — Minoksidils.

INN: Minoxidilum

Kimiskais nosaukums: 6-(Piperidin-1-il)pirimidin-2,4-diamina 3-oksids.
Molekulara formula: : CyH15NsO. Mol. masa: 209,25 g/mol

Aktiva viela ir aprakstita Eiropas farmakopeja un aktivas vielas razotajam ir izsniegts Eiropas
farmakopejas atbilstibas sertifikats. Par sériju izlaidi atbildiga raZotaja kvalificéta persona ir
apliecinajusi, ka aktiva viela tiek razota saskana ar Labas raZoSanas prakses prasibam.

Kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais kvalitates kopsavilkums par aktivo vielu
ir izstradati atbilsto$i spéka esosam Eiropas un Latvijas likumdoSanas prasibam. Minoksidila
kvalitates kontrole notiek saskana ar farmakopejas monografija un razotaja Eiropas farmakopejas
atbilstibas sertifikata noteiktam prasibam, izmantojot farmakopejas metodes. Dokumentacijai ir
pievienoti minoksidila 3 izlaides s€riju analizes sertifikati, kuri apstiprina ta kvalitates atbilstibu
specifikacijai.

1.3 Galaprodukts

P.1 Sastavs

Produktu Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams skidums, Minoxidil Maxpharma 50
mg/ml uz adas lietojams $kidums satur aktivo vielu minoksidilu, ka ari paligvielas etilspirtu (96
%); propilénglikolu un attiritu tdeni.

Zales ir iepakotas balta polietilena (ABPE) pudelg, kura noslégta ar uzskriivéjamu polipropiléna
vacinu. lepakojumam ir pievienots dozgjoss siiknis Skiduma uzklasanai uz adas. Produkta ar&jais
iepakojums — kartona karba. Iepakojuma liclums- 60 ml.

P.2 Zalu formas izstrade



Zalu formas izstrade ir atbilsto$i aprakstita un atbilst spéka esosam Eiropas likumdosanas
prasibam.

P.3 RaZoSana

RaZoSanas process ir atbilstosi aprakstits. RazoSanas procesa laika veiktas parbaudes nodroSina
atbilstosu galaprodukta kvalitati. Galaprodukta razoSanas process ir ilustréts ar iesniegto procesa
plismas shému, aprakstu, ka ari razoSanas formulu.

Razos$anas procesa laika veiktas parbaudes un razosanas procesa validacija nodroSina procesa
kvalitati, stabilitati un atkartojamibu.

P.4 Paligvielu kontrole

Paligvielu izvéle ir pamatota un attiecigi raksturota. Visas galaprodukta razo$ana izmantotas
paligvielas ir aprakstitas Eiropas farmakopeja, tapéc to kvalitate tiek kontrol€ta atbilstosi
farmakopejas prasibam, lietojot farmakopejas metodes.

Dzivnieku vai cilvéku izcelsmes paligvielas, ka arT jaunas paligvielas zalu razo$ana netiek
izmantotas.

P.5 Galaprodukta kontrole

Visas galaprodukta izlaides s€rijas tiek kontrol€tas atbilstoSi ta kvalitates specifikacijai, kura
ietverti So zalu formu raksturojoS$ie parametri. Zalu kontrolé izmantotas analitiskas metodes ir
atbilstosas, ko apstiprina arT iesniegtic metozu validacijas dati.

Dokumentacijai ir pievienoti galaprodukta 6 ripnieciska apjoma izlaides s€riju analizes
sertifikati, kuri apstiprina zalu kvalitates atbilstibu to specifikacijai.

P.6 lepakojums

Dokumentacijai pievienota iepakojuma sertificgjosa dokumentacija apstiprina ta piemérotibu
zalu iepakosanai un atbilst Eiropas farmakopejas un Eiropas Savienibas normativo aktu
prasibam.

P.7 Galaprodukta stabilitate

Stabilitates pétijumi veikti atbilstoSi speka eso$am vadlinijam un ir noteikts sekojoSs
uzglabasanas laiks: 3 gadi.

Deriguma termins lietosanas laika (p&c pirmas atvérsanas): 30 dienas

Zalem nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli.

1.4 Diskusija par kvalitates aspektiem

Zalu Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams $kidums, Minoxidil Maxpharma 50
mg/ml uz adas lietojams Skidums kimiska un farmaceitiska dokumentacija un vispargjais
kvalitates kopsavilkums atbilst speka esosam Latvijas un Eiropas normativo aktu prasibam.

Zalu kvalitati raksturojosie parametri tiek kontroléti, lai nodrosinatu zalu Minoxidil Maxpharma
20 mg/ml uz adas lietojams $kidums, Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml uz adas lietojams $kidums
nepartrauktu kvalitati.

1. NEKLINISKIE ASPEKTI
.1 levads
Zales Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams $kidums, Minoxidil Maxpharma 50

mg/ml uz adas lictojams $kidums registrétas uz bibliografiska iesnieguma pamata saskana ar
Direktivas 2001/83/EK 10 a pantu - iesniegums plasi lietotam zalém.
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Minoksidila farmakodinamiskas, farmakokin&tiskas un toksikologiskas pasibas ir labi zinamas.
Jauni fakti par minoksidila droSuma profilu nav zinami. Lai registrétu zales, jauni nekliniskie
pétjumi, atbilstodi Eiropas Direktivas 2001/83EK 10 a pantam, nav javeic. Saja gadijuma ir
pietickams uz literattiru balstits parskats.

I11.2  Ne-kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par zalu neklinisko dokumentaciju. Kopsavilkuma veidoSana
tika izmantota 61 zinatniska publikacija par laika periodu no 1975. gada Iidz 2015. gadam.
Kopsavilkuma eksperts analiz€ minoksidila iesp&jamas farmakodinamiskas 1pasibas, kas nosaka
ta lietoSanas efektivitati alop&cijas gadijuma (vazodilatacija, ATF atkarigi kalija kanali §tinas,
ietekme uz epitelialam Stnam, limfocitiem), un farmakokinétiskas (uzsuksanas caur intaktu adu
ir minimala, atkariga no dzivnieku sugas — pelém aptuveni 48%, pértikiem — 5%) Ipasibas.
Sobrid nav pieejami dati par pardozeSanu, lietojot minoksidilu lokali. Eksperts norada, ka
sistémiskas absorbcijas un pardozesanas risks pieaug, ja tiek lietotas lielas devas vai mainits
lietoSanas biezums, vai ari zales tiek lietotas uz bojatas adas apvidiem. LD50 zurkam, lietojot
p/o, ir 1321 mg/kg un 49 mg/kg, ievadot intravenozi. Analizgjot hroniskas toksicitates aspektus
(lietojot sistemiski dazadam dzivnieku sugam), tiek aprakstiti nieru funkcijas trauc€jumi (saistiba
ar elektrolitiem), arteriala dilatacija, tahikardija un hipotensija. Tiek aprakstitas lokalas (nieze,
sausums), kardiovaskularas (sapes kriisu kurvi, tahikardija, hipotensija, tiska), nervu sist€mas,
muskuloskeletalas nevélamas blakusparadibas (galvassapes, garSas izmainas, reibonis, tendinits
utt.) nevélamas blakusparadibas. In vitro netika iegiiti dati par mutagenitati, genotoksicitati.
Pétijumos netika konstatéti dati par teratogenitati. Savukart pec citu petijjumu datiem, lietojot
devu 120 mg/kg/diena zemada Zurkam, tika noveroti skeleta bojajumi, embriju/auglu mirstibas
riska palielinaSanas un kermena masas samazinaSanas (devas 132 reizes parsniedza maksimalas
devas, kas rekomend@tas cilvekam). Lietojot devas, kas 1 — 5 reizes parsniedz antihipertensivo
devu, tiek trauc€ta koncepcija. Kancerogenitates petijumos tika iegiiti dati par kriiSu dziedzeru
adenomas/adenokarcinomas, feohromocitomas risku (nemot véra uzsiksSanas atSkiribas un
kancerogenézes mehanismus pétitajam grauz€ju sugam, konstatétas izmainas netiek uzskatitas
par bitisku dro§uma risku pacientiem, kuri lietos minoksidilu lokali). Nav iegtiti dati par lokalu
kancerogenitati aplikacijas vieta.

Secinajumos eksperts atzimé&, ka minoksidila farmakologiskas Tpasibas un toksikologiskais
raksturojums ir pietickami noraditi iesniegtaja dokumentacija.

Dokumentacijas 2.6 moduli atrodas detalizétaks farmakodinamisko, farmakokinétisko un
toksikologisko pétijumu apraksts.

Dokumentacijas 4. moduli ir iesniegtas zinatnisko publikaciju kopijas.

Secinajumi
Pamatojoties uz eksperta kopsavilkuma datiem, var secinat, ka minoksidils ir labi zinamas un

efektivas zales.

Eksperta kopsavilkums par zalu farmakologiskam, farmakokinétiskam, toksikologiskam
ipaSibam sniedz visu nepiecieSamo informaciju. Nemot véra minoksidila ilgstoSu lietoSanu
medicina, jauni/papildus nekliniskie p€tijumi nav nepiecieSami.



I11.3  Ekotoksicitate/vides riska novértéjums

Registracijai iesniegtaja 1.6 moduli ir noradits, ka, pamatojoties uz zinatnisko publikaciju
datiem, aktivai vielai nav noradijumu saistiba ar ekotoksicitati.

V. KLINISKIE ASPEKTI
V.1 levads
1VV.2 Farmakokinétika

Iekskigi lietots minoksidils strauji un gandriz pilniba (vairak ka 95% no lietotas devas)
absorb&jas un koncentracija seruma pieaug strauji. Lokali lietota minoksidila koncentracijas-
laika Iikne seruma ir 1€zena. Turklat perkutano absorbciju ietekme penetracija un diftizija caur
adas raga slani. Matu folikuli ir svariga lokali lietota minoksidila penetracijas un uzkraSanas
vieta.

Minoksidils un ta metaboliti vaji saistas ar plazmas proteiniem. P&c lokalas lietosanas
minoksidils uzkrajas raga slani un pakapeniski sadalas. Aktivas vielas pussabrukSanas periods
pec lokalas lietosanas ir aptuveni 22 stundas. P&c 2% un 5% minoksidila skiduma lokalas
lietoSanas ar urinu izdalijas 1,6 un 3,9% no lietotas devas. Kopgjais daudzums no minoksidila
lietotas devas, kas izdalas ar urinu un no galvas adas (péc mazgasanas) ir 43 — 47% no lietotas
devas. Tiek uzskatits, ka 95% no uzkrata minoksidila daudzuma tiek izvaditi 4 dienu laika.
Pateicoties minoksidila zinamajam farmakokinétiskajam 1paSibam un ilgajai kliniskajai
pieredzei, jauni farmakokinétiskie p&tijumi nav nepiecieSami.

IV.3 Farmakodinamika un kliniska efektivitate

Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojama skiduma un Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml
uz adas lietojama Skiduma aktiva viela ir minoksidils, kas, lokali lietojot, samazina androgénas
alop€cijas izraisitu pastiprinatu matu izkriSanu virieSiem un sievietém un stimulé matu folikulu
hipertrofiju. TieSs darbibas mehanisms nav pilniba zinams, tomér aktivajai vielai nepiemit
hormonala (netiek stimuléta testosterona produkcija) vai imiinsupresiva darbiba.

IV.4 Kliniska eksperta zinojums

Ir iesniegts eksperta kopsavilkums par klinisko dokumentaciju. Eksperts norada, ka zales ir
registrétas lietoSanai virieSiem (2%, 5% S$kidums) un sievietém (2% S$kidums) androgénas
alopécijas terapija. Kopsavilkuma eksperts detaliz€ti apraksta androgé€nas alopécijas
klasifikaciju, kliniskas pazimes, patogenézes aspektus, lokalas terapijas iesp€jas. Kopsavilkuma
ir aprakstitas minoksidila farmakodinamiskas (efekts uz matiem (ietekme uz dermas
asinsvadiem, regulégjot VEGF mRNS produkciju), Sinu proliferacijas indukcija, ar keratinu
saistito proteinu ekspresijas ierosinasana, lokals kairinajums, atkariba no sulfontransferazes) un
farmakokingtiskas (t. sk., vaja sistémiska absorbcija — aptuveni 1,8% no lietotas devas; faktori,



kas ietekmé sist€misko absorbciju — lielas devas, palielinats lietoSanas biezums, adas barjeras
defekti) 1pasibas. Eksperts analizé zalu lietoSanas efektivitati, t. sk. salidzinot ar p/o lietojamo
finasteridu, dutasteridu, hormonu terapiju un kombinéto terapiju (lokali lietots minoksidils kopa
ar iekskigi lietojamo finasteridu). Kopsavilkuma, pamatojoties uz =zinatnisko publikaciju
(petijumu) datiem, tiek detalizeti aprakstitas nev€lamas blakusparadibas, kas novérotas zalu
lietosanas laika: adas un zemadas audu bojajumi (nieze, dermatits, izsitumi, adas lobiSanas,
alergiskas reakcijas, fototoksiskas reakcijas), nervu sistémas traucgjumi (galvassapes), sirds un
asinsvadu sistémas trauc&jumi (hipotensija). Analiz&jot iesp&jamo mijiedarbibu ar citam zaleém —
iesp&jama mijiedarbiba ar citam lokali lietotam zalém.

Eksperts nerekomendé zalu lietoSanu griitniecibas un baroSanas ar kriiti perioda, bérniem un
individiem, vecakiem par 65 gadiem.

Secinajumos eksperts norada, ka zales ir droSas un efektivas androgénas alopécijas terapija — tam
ir labveliga ieguvuma un riska attieciba. Minoksidila 2% Skidums lietoSanai virieSiem un
sievietém registréts vairak neka 20 gadus un 5% $kidums lietoSanai virieSiem — vairak neka 10
gadus.

Zalu Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams $kidums kliniska eksperta kopsavilkuma
veidoSana ir izmantotas 140 zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1977. gada lidz 2015.
gadam, un zalu Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml uz adas lietojams $kidums kliniska eksperta
kopsavilkuma veidosana izmantotas 150 zinatniskas publikacijas par laika periodu no 1977. lidz
2015. gadam.

Dokumentacijas 2.7 moduli ir detalizéts klinisko pétijumu apraksts, analiz§ot zalu
farmakodinamiskas, farmakokinétiskas ipasibas, lietosanas efektivitati un drosuma aspektus.
Dokumentacijas 5. moduli ir iesniegtas izmantoto zinatnisko publikaciju kopijas.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju kopsavilkumu un zinatnisko publikaciju
datiem, var secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas
atbilstosi sniegtajam rekomendacijam.

IV.5 Kiiniskais droSums un diskusija par kliniskiem aspektiem

Iesniegtie mediciniskas literatiiras dati apliecina ilgstoSas lietoSanas pieredzi, zalu lietoSanas
drosumu un efektivitati. Zales nedrikst lietot pacientiem ar: paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu
vai jebkuru no paligvielam. Tas ir piesardzigi jalieto pacientiem ar sirds un asinsvadu sisteémas
slimibam.

Secinajumi

Pamatojoties uz eksperta par klinisko dokumentaciju kopsavilkumu un zinatnisko publikaciju
datiem, var secinat, ka nepastav potencials risks sabiedribas veselibai, ja zales tiek lietotas
atbilstosi sniegtajam rekomendacijam.

IV.6 Riska parvaldibas plans (RPP) un farmakovigilances sistémas apraksts (FVSA)

Riska mazinasanas plans ir iesniegts.

Nav iesniegts Farmakovigilances sistémas detalizéts apraksts par registracijas iesniedzgja
farmakovigilances sistemu. Atbildiga persona Stanislovas Kasparavicus, PSMF atraSanas vieta —
UAB Sveikuva, Veiveriu 134, Kauna, Lietuva.



Konsultacijas ar pacientu grupam prasibas par lietoSanas instrukcijas saprotamibu, kas nodrosina,
ka lietosanas instrukcija ir skaidri salasama, preciza un erti lietojama, ir formul&tas Latvijas
Republikas Ministru kabineta noteikumos Nr.57 “Noteikumi par zalu markesanas kartibu un zalu
lietoSanai izvirzamajam prasibam” 7.8 punkta un 38. punkta. Ir veikts, atbilst.

Ir veikts Lietuva laika perioda no 08.09.2015 Iidz 29.09.2015. Testesana piedalijas 20 cilveki
vecuma grupa no 21 Iidz 74 gadiem (10 sievietes, 10 viriesi).

LietoSanas instrukcija ir novértéta konsultacijas ar pacientu grupam atbilstosi Direktivas
2004/27/EK 59(3) un 61(1) pantu prasibam. LictoSanas instrukcijas testa veikSanai lietota
lietuviesu valoda. legutie rezultati paradija, ka lictoSanas instrukcija ievéroti saprotamibas
kritériji, kas noteikti Guideline on the readability of the label and package leaflet of medicinal
products for human use, Revision 1, 12 January 20009.

Iesniegta dokumentacija atbilst deklarétajam registracijas likumigajam pamatam (atbilst MK
noteikumu Nr.376 ,,Zalu registréSanas kartiba” 4. pielikuma I1.dalas Medicina plasi lietotas zales
prasibam).

Kvalitates, nekliniska un Kliniska dokumentacija par zalem Minoxidil Maxpharma 20
mg/ml uz adas lietojams $kidums, Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml uz adas lietojams $kidums
pierada pienemamu drosuma un efektivitates [imeni, ka ar1 atbilst speka esosam Latvijas un ES
likumdos$anas prasibam. LietoSanas pieredze apliecina zalu Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz
adas lietojams Skidums, Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml uz adas lietojams $kidums aktivas
vielas minoksidila klinisko drosumu un efektivitati registréto indikaciju gadijuma.

Produkta informacija un mark&ums atbilst pienemtajam standartformam (QRD) un
miusdienu medicinas zinatnes datiem, kas atbilst Ministru kabineta 2006.gada 9.maija noteikumu
Nr.376 ,Zalu registréSanas Kkartiba” prasibam, Ministru kabineta 2006.gada 17.janvara
noteikumiem Nr.57 ,Noteikumi par zalu markéSanas kartibu un zalu lietoSanas instrukcijai
1zvirzamajam prasibam”.

Pamatojoties uz pieejamo datu parskatu, ieguvuma/riska attiecibas izvertéjums Maxpharma
Baltija UAB, Lietuva zalem Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams $kidums,
Minoxidil Maxpharma 50 mg/ml uz adas lietojams Skidums ir atzits ka pozitivs, zales ir
registrétas Latvija.

Zalu Minoxidil Maxpharma 20 mg/ml uz adas lietojams skidums, Minoxidil Maxpharma 50
mg/ml uz adas lietojams $kidums parregistracija paredzéta 13.07.2021.



