ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Loniten 5 mg Tabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Eine Tablette enthédlt 5 mg Minoxidil.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: 1 Tablette enthélt 94,2 mg Lactose-Monohydrat.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Tablette

Weille bis hellbraune, runde, bikonvexe Tablette mit Prigung ,,5° auf einer Seite und einer Bruchrille
auf der anderen Seite sowie der Pragung ,,U* links und rechts von der Bruchrille

Die Bruchkerbe dient nur zum Teilen der Tablette, um das Schlucken zu erleichtern und nicht zum
Teilen in gleiche Dosen.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Bluthochdruck, wenn maximale therapeutische Dosen anderer besser vertrdglicher Antihypertonika
auch in Kombination (Kombination aus Betablocker, Diuretikum und Vasodilatator oder vergleichbare
Dreifach-Kombinationen) keinen ausreichenden Erfolg gezeigt haben (therapieresistente Hypertonie).

Loniten sollte immer gleichzeitig mit einem Diuretikum und einem Betablocker gegeben werden.

Loniten wird angewendet bei Erwachsenen und Jugendlichen ab 12 Jahren, bei Kindern unter 12
Jahren nur bei schwerer Hypertonie in Verbindung mit Zielorganschéden.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung
Erwachsene und Jugendliche ab 12 Jahren
Die empfohlene Initialdosis betrdgt 5 mg pro Tag.

Spéter kann die Dosierung bis auf 20 mg, danach auf 40 mg téglich (in einer oder zwei getrennten
tiaglichen Dosen) gesteigert werden, wenn es fiir die optimale Blutdruckkontrolle erforderlich ist. Die
Dosissteigerungen sollten in Schritten von 5 bis 10 mg Minoxidil pro Tag in dreitdgigen oder ldngeren
Abstinden durchgefiihrt werden.

Wenn eine Dosis von 50 mg Minoxidil pro Tag erreicht ist, kann die Steigerungsrate 25 mg Minoxidil
pro Tag betragen.



Die Abstéinde zwischen stufenweisen Dosisénderungen sollten zumindest drei Tage betragen. Wenn
eine raschere Blutdrucksenkung erforderlich ist, konnen bei sorgfiltiger Beobachtung des Patienten
(stdndige Blutdruckkontrolle) Dosiserhohungen um jeweils 5 mg Minoxidil alle sechs Stunden
vorgenommen werden.

Empfohlene Hochstdosis: 100 mg pro Tag

Begleittherapie

Vor der erstmaligen Verabreichung von Loniten wird empfohlen, den Patienten auf eine Behandlung
mit einem Diuretikum und einem Betablocker einzustellen. Wird ein anderes Sympatholytikum wie

z. B. Labetalol, Methyldopa oder Clonidin angewendet, so sollte die Anfangsdosis von Loniten kleiner
sein.

Bei Dialysepatienten ist die zusétzliche Gabe von Diuretika im Allgemeinen nicht notwendig.

Bei Patienten unter 12 Jahren und bei Patienten mit trotz Glykosidgabe nicht ausreichend
kompensierter Herzinsuffizienz kann auf die Gabe eines Sympatholytikums verzichtet werden.

Diuretika

Die Therapie mit Loniten muss mit einer ausreichenden diuretischen Behandlung unterstiitzt werden,
um einen ausgeglichenen Salz- und Wasserhaushalt bei allen Nichtdialysepatienten zu gewéhrleisten.
Die Dosierung ist der Loniten Therapie entsprechend anzupassen.

Wenn bei der Gabe von Thiaziddiuretika oder Chlortalidon dennoch eine libermifiige Wasserretention
mit einer Gewichtszunahme von mehr als 2 kg erfolgt, sollte Spironolacton mit verabreicht oder auf
Furosemid umgestellt werden. Bei Kindern und Jugendlichen sollte das Diuretikum dem
Korpergewicht entsprechend dosiert werden.

Sympatholytika

Um eine Erhdhung der Herzfrequenz mit Loniten zu vermeiden, werden zu Beginn der Therapie mit
Loniten die meisten Patienten ein Betasympatholytikum benétigen. Medikamente der Wahl sind
Betarezeptorenblocker in einer Dosierung entsprechend 80 bis 160 mg Propranolol pro Tag fiir
Erwachsene. Hohere Dosen kdnnen benotigt werden, wenn die Herzfrequenz bei bereits mit Beta-
rezeptorenblockern behandelten Patienten um mehr als 20 Schlédge pro Minute ansteigt oder wenn bei
gleichzeitiger Einleitung der Therapie mit Loniten und einem Betarezeptorenblocker die Herzfrequenz
um mehr als 10 Schldge pro Minute zunimmt. Sind Betarezeptorenblocker kontraindiziert, so konnen
Methyldopa (250 bis 500 mg 2 mal téglich) oder Clonidin (0,15 mg 2 mal téglich) eingesetzt werden.
Die Therapie mit diesen Arzneimitteln sollte jedoch mindestens 24 Stunden vor Beginn der Loniten-
Therapie begonnen werden.

Besondere Patientengruppen

Kinder unter 12 Jahren

Die Anwendung von Minoxidil bei Kindern ist auf Kinder mit schwerer Hypertonie in Verbindung mit
Zielorganschéden beschrinkt, sofern eine Behandlung mit anderen Therapien erfolglos war. Es ist
ausdriicklich festzuhalten, dass die Erfahrungen mit Kindern, v. a. mit Kleinkindern, sehr begrenzt
sind. Die Dosierungsempfehlungen kdnnen zum gegenwértigen Zeitpunkt nur als eine grobe Richtlinie
fiir die Behandlung angesehen werden, da sie auf einigen wenigen Fallberichten und Studien an einer
geringen Zahl von Kindern beruhen. Eine sorgfiltige Dosistitration ist wesentlich.

Die empfohlene Anfangsdosierung basierend auf diesen Berichten betrdgt 0,2 mg pro kg Korpergewicht
pro Tag in einer einzelnen oder zwei getrennten Dosen. Eine vorsichtige Dosissteigerung mit Schritten
von 0,1 bis 0,2 mg pro kg Korpergewicht in dreitéigigen oder léngeren Abstéinden bis zur optimalen
Blutdruckkontrolle ist erforderlich. Der wirksame Dosisbereich ist 0,25 bis 1,0 mg/kg pro Tag.

Eine maximale Tagesdosis von 50 mg sollte nicht tiberschritten werden.

Die Behandlung mit Minoxidil bei Kindern sollte immer nur unter Aufsicht eines entsprechenden
Spezialisten im Krankenhaus begonnen werden.



Altere Patienten (> 65 Jahre)

Obwohl keine Studien beziiglich eines Zusammenhanges zwischen dem Alter und der Wirksamkeit
von Minoxidil vorliegen, reagieren dltere Personen moglicherweise starker auf den blutdruck-
senkenden Effekt. Zusitzlich diirfte das Risiko einer Minoxidil-induzierten Hypothermie bei élteren
Menschen erhoht sein. Da sich die Nierenfunktion mit zunehmendem Alter verschlechtern kann, wird
empfohlen, die Dosierung von Minoxidil initial so gering wie mdglich zu halten und die Patienten
entsprechend zu liberwachen.

Patienten mit eingeschréinkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion ist die Elimination von Minoxidil reduziert. Bei
Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen (Kreatininclearance < 30 ml/min) oder bei
Dialysepatienten kann eine Dosisreduktion erforderlich sein (siche auch Abschnitt 4.4). Loniten sollte
nach der Dialyse oder mindestens 2 Stunden vor Beginn der Dialyse eingenommen werden.

Patienten mit eingeschriinkter Leberfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion sollte eine Dosisanpassung in Erwéagung gezogen
werden, wobei die Therapie mit einer reduzierten Dosis einmal téglich begonnen und in weiterer Folge
auf die niedrigste wirksame Dosis zur Erreichung der gewiinschten therapeutischen Wirkung titriert
werden sollte (siche Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen
Loniten Tabletten sind mit Fliissigkeit einzunehmen.

Die tdgliche Loniten-Dosis kann als Einzelgabe oder aufgeteilt auf zwei Tagesgaben eingenommen
werden.

Betrigt die gewiinschte Senkung des diastolischen Blutdrucks jedoch mehr als 30 mmHg, so sollte die
Dosierung auf zwei Gaben verteilt werden, um die tdglichen Blutdruckschwankungen moglichst klein zu
halten.

Die Einstellung mit Minoxidil sollte in einer Spezialambulanz oder -klinik vorgenommen werden.
RegelméBige Kontrolluntersuchungen durch die genannten Institutionen miissen gewéhrleistet sein.

Nach sorgfiltiger Nutzen-Risiko-Abwiagung ist Loniten zur dauernden Anwendung geeignet.

Die Beendigung der Loniten-Therapie soll ausschleichend erfolgen (,,Rebound-Effekt“).
4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff Minoxidil oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile

e Phédochromozytom (aufgrund der blutdrucksenkenden Wirkung von Minoxidil kann die

Katecholaminsekretion des Tumors angeregt werden)

akuter Herzinfarkt

labile Hypertonie

pulmonale Hypertonie infolge einer Mitralstenose

bestehender Perikarderguss



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fiir die Anwendung

Besondere Vorsicht ist geboten bei

e Dbereits bestehender Koronar- oder Herzinsuffizienz

e Angina pectoris

e herabgesetzter Nierenfunktion bzw. Nierenversagen: Die Dosis ist entsprechend der Wirkung zu
reduzieren (siche Abschnitt 4.2).

e Patienten mit Odemneigung

Myokardinfarkt
Patienten nach einem Myokardinfarkt diirfen erst dann mit Loniten behandelt werden, wenn sich ihr
Zustand stabilisiert hat.

Angina pectoris

Loniten darf bei Patienten mit Angina pectoris nur mit Vorsicht angewendet werden.

Da Minoxidil ein Vasodilatator ist, kann eine Reflextachykardie auftreten und bei Patienten mit
entsprechendem Risiko auch zu Angina pectoris fithren. Die durch Loniten verursachte Reflextachykardie
kann Angina-pectoris-Symptome bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit verstérken.

Zur Prophylaxe oder Abschwéchung einer moglichen Tachykardie beziehungsweise einer Angina
pectoris sollte Loniten zusammen mit einem Betablocker oder einem anderen Sympathikusblocker
verabreicht werden.

EKG-Veridnderungen

Schon bald nach Beginn einer Behandlung mit Loniten zeigen etwa 60 % der Patienten EKG-
Verdnderungen beziiglich Richtung und Gré8e der T-Wellen. Stirkere Verdnderungen kénnen auch
das ST-Segment betreffen ohne gleichzeitige Hinweise auf eine Ischdmie. Diese asymptomatischen
Verdnderungen (T-Inversionen) bilden sich normalerweise unter Weiterfiihrung der Behandlung mit
Loniten zuriick. Bei Absetzen der Behandlung mit Loniten normalisiert sich das EKG wieder auf die
Ausgangssituation vor der Behandlung.

Blutbildverdnderungen

Thrombozytopenie und Leukopenie wurden in seltenen Féllen beschrieben.

Perikarditis/Perikarderguss

Obwohl es keinen eindeutigen Beweis fiir einen Kausalzusammenhang gibt, wurde des Ofteren iiber
das Auftreten von Perikarditis in Verbindung mit der Einnahme von Minoxidil berichtet.

Ein Perikarderguss und gelegentlich eine Perikardtamponade wurden bei etwa 3 - 5 % der mit Loniten
behandelten Patienten ohne Dialyse beschrieben. Wéhrend der Perikarderguss in vielen Féllen mit
anderen méglichen Atiologien in Zusammenhang gebracht werden kann, gab es auch Fille, wo diese
anderen moglichen Ursachen fiir einen Perikarderguss nicht vorlagen. Die Patienten sind hinsichtlich
der Symptome eines Perikardergusses genau zu iiberwachen, um bei diesbeziiglichem Verdacht
entsprechende Untersuchungen (unter anderem Echokardiographie) durchfithren zu kénnen. Stirkere
diuretische Therapie, Dialyse, Herzbeutelpunktion und/oder chirurgische Intervention konnen indiziert
sein. Bleibt der Erguss dennoch bestehen, ist das Absetzen von Loniten zu erwégen - dies unter
Anwendung anderer Mittel zur Kontrolle der Hypertonie und Beriicksichtigung des klinischen
Zustandes des Patienten.



Salz- und Fliissigkeitsretention

Bei alleiniger Anwendung kann Loniten zu einer signifikanten Salz- und Fliissigkeitsretention und
damit zu klinischen Zeichen wie Odemen und zu einer Verschlechterung einer bestehenden
Herzinsuffizienz bis zur Dekompensation bei manchen Patienten fiihren. Zur Prophylaxe der
Fliissigkeitsretention muss Loniten daher zusammen mit einem Diuretikum verabreicht werden (siche
Abschnitt 4.2). Es kann zu einer Himodilution kommen, die zu einer voriibergehenden Verminderung
von Hamatokrit und Himoglobin sowie der Erythrozytenzahl (zuniachst um ca. 7 %, um dann auf
Werte vor der Behandlung zuriickzugehen), fiihrt. Gleichzeitig ist die Kochsalzzufuhr zu reduzieren,
und es sind regelméfBige Kontrollen des Gewichts sowie des Fliissigkeits- und Elektrolythaushalts
durchzufiihren. Sollte dies nicht geniigen, so ist das Absetzen von Loniten zu erwigen - dies unter
Anwendung anderer Mittel zur Kontrolle der Hypertonie und Beriicksichtigung des klinischen
Zustandes des Patienten.

Eine stirkere Salz- und Fliissigkeitsretention (mehr als 1 - 1,5 kg) kann die Wirksamkeit von Loniten
vermindern. Daher sollten die Patienten unbedingt angewiesen werden, auf die Einhaltung der Diuretika
Therapie zu achten, und kontinuierliche Aufzeichnungen iiber den Verlauf des Korpergewichts zu machen.

Nierenfunktionsstérungen und/oder Dialyse

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen ist bei der Behandlung mit Loniten besonders auf ein
Gleichgewicht des Salz- und Fliissigkeitshaushalts zu achten.

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz/Dialyse konnte eine Dosisreduktion von Loniten erforderlich sein
(siehe auch Abschnitt 4.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern unter 12 Jahren ist unbedingt eine individuelle Dosisanpassung von Minoxidil,
Betablockern und Diuretika erforderlich. Die Kinder sollten unter engmaschiger Uberwachung durch
entsprechend geschultes Fachpersonal in einem Krankenhaus stehen. Vorsicht ist bei schweren
Nierenfunktionseinschrinkungen geboten. Auf die Entwicklung von peripheren Odemen oder von
Zeichen, die eine Herzinsuffizienz oder einen Perikard- oder Pleuraerguss vermuten lassen, ist
besonders zu achten. Die Nierenfunktion sowie Kdrpergewicht und Harnvolumen sind zu iiberwachen.

Fiir die Dauer der Behandlung mit Minoxidil sind regelmifBige Kontrollen erforderlich. Vor Beginn
der Behandlung sind Eltern/Betreuungspersonen iiber das wahrscheinliche Auftreten einer
Hypertrichose zu unterrichten.

Hypertrichose

Patienten sind vor Therapiebeginn iiber die wahrscheinlich auftretende Hypertrichose zu informieren.
Bei den meisten Patienten wird eine Verléngerung, Verdichtung und verstérkte Pigmentierung der
feinen Korperbehaarung beobachtet. Ublicherweise treten diese Erscheinungen 3 bis 6 Wochen nach
Therapiebeginn zuerst im Gesicht auf (beginnend an den Schlidfen, zwischen den Augenbrauen, an der
Stirn) und generalisieren spiter. Sie konnen bei fortgesetzter Behandlung leicht zurtickgehen. Bei
weniger als 10 % der Patienten war die Hypertrichose jedoch schwer oder nicht tolerierbar. Eine
spontane Riickbildung auf den Zustand vor Behandlungsbeginn ist innerhalb von ein bis sechs
Monaten nach Behandlungsende zu erwarten. Endokrine Stérungen, die den abnormen Haarwuchs
erkldren wiirden, wurden bisher nicht festgestellt.

Loniten Tabletten sind wegen der Mdglichkeit schwerer systemischer Nebenwirkungen keinesfalls
geeignet flir die Anwendung bei unterschiedlichen Formen der Alopezie.

Lactose

Patienten mit der seltenen hereditéiren Galactose-Intoleranz, volligem Lactasemangel oder Glucose-
Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht anwenden.



4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Antihypertensiva

Die gleichzeitige Gabe von Loniten und anderen Antihypertensiva oder sonstigen blutdrucksenkenden
Medikamenten kann einen additiven Effekt hervorrufen.

Im Zusammenhang mit einer kurz vorher abgeschlossenen oder noch laufenden Therapie mit
Guanethidin kann es nach Minoxidil zu schwerwiegender Blutdrucksenkung und/oder orthostatischen
Reaktionen kommen. Daher sollte die Auswaschphase von Guanethidin vor Beginn der Loniten-
Behandlung nach Mdglichkeit abgeschlossen sein. Guanethidin muss mindestens vierzehn Tage vor
Beginn der Loniten-Therapie abgesetzt werden. Die beiden Substanzen sollten nicht miteinander
kombiniert werden. Ist das zeitgerechte Absetzen nicht moglich, sollte die Therapie mit Minoxidil
stationdr begonnen und der Patient sorgfiltig beziiglich orthostatischer Reaktionen tiberwacht
werden.

Verstérkte orthostatische Reaktionen kdnnen auch im Zusammenhang mit Bethanidin oder Alpha-
Rezeptorenblockern, die nicht vorwiegend oder ausschlieBlich alpha;-Rezeptoren blockieren,
vorkommen.

B-Rezeptorenblocker unterdriicken die reflexbedingte Tachykardie, ebenso die erhéhte Plasma-
reninaktivitdt und Aldosteronsekretion, die in Begleitung mit Minoxidil auftreten.

Nitrate und Narkotika

Additive Wirkungen von Loniten mit Nitraten bzw. bei chirurgischen Interventionen verwendeten
Narkotika sind zu beachten.

Neuroleptika

Es wurde eine verstirkte blutdrucksenkende Wirkung bei gleichzeitiger Einnahme von Minoxidil und
Neuroleptika beobachtet.

Alkohol

Alkohol verstirkt die blutdrucksenkende Wirkung von Minoxidil.

Diuretika

Eine Minoxidil-bedingte Salz- und Wasserretention kann gewohnlich mit Diuretika wirksam
eingeschrinkt werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Minoxidil bei Schwangeren
vor. Tierstudien zeigten Reproduktionstoxizitit (siche Abschnitt 5.3).

Loniten wird daher zur Anwendung wéhrend der Schwangerschaft oder bei gebérfiahigen Frauen, die
nicht entsprechend verhiiten, nicht empfohlen. Nach Minoxidil-Exposition wéhrend der
Schwangerschaft wurde bei Neugeborenen Hypertrichose beschrieben.

Stillzeit

Fiir Minoxidil wurde ein Ubertritt in die Muttermilch beim Menschen berichtet. Ein Risiko fiir das gestillte
Kind kann daher nicht ausgeschlossen werden. Es muss daher eine Entscheidung getroffen werden, ob das
Stillen beendet oder die Loniten Therapie abgesetzt bzw. darauf verzichtet wird. Dabei miissen der Nutzen
des Stillens flir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die Mutter abgewogen werden.



Fertilitét

Es liegen keine Fertilitdtsdaten beziiglich der Anwendung von Minoxidil beim Menschen vor.
Informationen zu einer Fertilititsstudie an Ratten, siche Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wurden keine Studien zur Wirkung von Minoxidil auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen durchgefiihrt. Durch individuell unterschiedliches Ansprechen auf die
Therapie und eventuell auftretenden Nebenwirkungen wie Hypotonie oder Miidigkeit kann die
Fahigkeit zur aktiven Teilnahme am StraBBenverkehr oder zu Tétigkeiten, die besondere
Aufmerksamkeit erfordern, beeintrachtigt sein. Dies gilt in verstirktem Mafle bei Behandlungsbeginn
und Priparatewechsel sowie im Zusammenwirken mit Alkohol.

4.8 Nebenwirkungen

Die folgenden Nebenwirkungen wurden wéhrend der Therapie mit Minoxidil beobachtet und mit
folgenden Héufigkeiten berichtet:

Sehr hiufig (= 1/10)

Haufig (>1/100, <1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (> 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar)

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Selten: Thrombozytopenie, Leukopenie
Sehr selten: hamolytische Andmie
Nicht bekannt: Reduktion der Erythrozytenzahl, des Himatokrits, des Himoglobins

Erkrankungen des Immunsystems

Selten: allergische Reaktionen, antinukledre Antikdrper

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Haufig: Fliissigkeitsretention [Odeme (vor allem im Gesicht, in der Augenregion und an den
Hénden, aber auch Lungenddeme sind moglich), Kérpergewichtszunahme bis zur
dekompensierten Herzinsuffizienz und eventuell Perikarderguss (gelegentlich mit
Tamponade)]

Selten: Glucoseintoleranz

Erkrankungen des Nervensystems

Selten: Parésthesien, Kopfschmerzen

Herzerkrankungen

Sehr hdufig:  Tachykardie, Perikarditis

Haufig: Perikarderguss (gelegentlich mit Tamponade)
Selten: pulmonale Hypertonie

Nicht bekannt: Angina pectoris



GefidBerkrankungen

Selten: Vasodilatation, Blutdruckabfall

Erkrankungen der Atemwege. des Brustraums und Mediastinums

Gelegentlich: Pleuraergiisse
Selten: Brustschmerzen, Lungeninfiltrate

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Haufig: Gastrointestinale Storungen
Selten: Ubelkeit, Erbrechen, Verfarbung der Zahne

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: abnorme Leberfunktionswerte (nach Absetzen reversibel)

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes

Sehr hdufig:  Hypertrichose und Verdanderungen der Haarfarbe (diese treten bei der Mehrzahl der
Patienten wihrend der Therapie auf, sind jedoch nach Absetzen reversibel — siche

Abschnitt 4.4)
Haufig: Hautrétung
Selten: Hautausschldge, einschlieBlich selten vorkommendem groBblasigem Exanthem und

Erythema exsudativum multiforme majus (Stevens-Johnson-Syndrom), Pruritus
Nicht bekannt: toxische epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Selten: Myalgien, Arthralgien

Erkrankungen der Nieren und Harnwege

Selten: Natriumretention, Wasserretention
Nicht bekannt: Anstieg von BUN und Kreatinin (reversibel)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise

Gelegentlich:  Empfindlichkeit der Brust
Selten: Gynékomastie, Menstruationsstdrungen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Selten: Midigkeit, Asthenie, Gewichtsverlust
Nicht bekannt: periphere Odeme mit oder ohne Gewichtszunahme

Untersuchungen

Sehr hdufig: Verdnderungen im EKG (sieche Abschnitt 4.4)
Nicht bekannt: Anstieg der alkalischen Phosphatase

Kinder und Jugendliche

Die Erfahrungen nach der Marktzulassung beschreiben in einer Analyse von 50 Fallberichten iiber
Patienten unter peroralem Minoxidil einen Fall einer zweijéhrigen Patientin mit chronischer
Niereninsuffizienz und Peritonealdialyse in der Anamnese, bei der sich ein Perikarderguss entwickelte,
von dem sie sich nach der Behandlung erholte.

Die geschitzte Gesamtexposition (basierend auf Daten von nur 9 Monaten) betrug etwa 17.000
Patientenjahre, allerdings ohne nennenswerte Anwendung bei Kindern.



Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207

Website: http://www.basg.gv.at/

4.9 Uberdosierung

Symptome einer Uberdosierung

Wenn es zu tiberméBiger Blutdrucksenkung kommt, tritt diese hochst wahrscheinlich im Zusammen-
hang mit einer Restblockierung des sympathischen Nervensystems auf (Guanethidin-dhnliche Effekte
oder a;-Rezeptorenblockierung), gelegentlich Entwicklung einer Oligurie

Therapie bei Uberdosierung

Die empfohlene Behandlung ist die Infusion physiologischer Kochsalzldsung zur Erhaltung des
Blutdrucks und zur Erleichterung der Harnbildung.

Sympathomimetika wie Adrenalin (Epinephrin) oder Noradrenalin (Norepinephrin) sollten aufgrund
ihrer tiberwiegend kardiostimulierenden Wirkung vermieden werden.

Phenylephrin, Angiotensin II und Vasopressin, welche die blutdrucksenkende Wirkung von Loniten
aufheben, sollten nur verabreicht werden, wenn eine Mangeldurchblutung eines lebenswichtigen
Organs besteht.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihypertonika, Mittel mit Wirkung auf die arterielle Gefal-
muskulatur, Pyrimidinderivate

ATC-Code: C02DCO1

Therapeutische Wirkung und Wirkmechanismus

Minoxidil ist ein oral wirksamer Vasodilatator, der erhdhte systolische und diastolische Blutdruck-
werte senkt. Die Wirkung wird durch Erweiterung der glatten GefaBmuskulatur peripherer Arteriolen
erzielt. Als Wirkungsort fiir die relaxierende Wirkung von Minoxidil muss die glatte Muskulatur der
Widerstandsgefd3e angesehen werden. Der aktive Metabolit von Minoxidil aktiviert die ATP-
modulierten Kaliumkanile (K*atp) und fiithrt so zu K* Efflux, Hyperpolarisierung und Entspannung
der glatten Muskulatur. Die biochemischen Mechanismen der Senkung des peripheren Widerstandes
sind jedoch bis dato nicht endgiiltig geklart. In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden,
dass die Kalziumaufnahme in die Zellen wihrend der Depolarisation durch Minoxidil blockiert wird.
Verschiedene Untersuchungen legen den Schluss nahe, dass nach Verabreichung von Minoxidil
sekundire Mechanismen aktiviert werden, die dann die Vasodilation bewirken.

Wirkungseintritt nach ca. 30 Minuten, Wirkungsmaximum nach ca. 2 bis 3 Stunden, Wirkungsdauer
ca. 24 Stunden


http://www.basg.gv.at/
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Folgewirkungen

Uber Barorezeptoren vermittelte sympathische Reflexe steigern sekundir Herzfrequenz und
myokardiale Kontraktilitdt und damit das Herzzeitvolumen. Des Weiteren wird durch Sympathikus-
stimulierung die Plasmareninaktivitit erhoht, was eine erhohte Angiotensin-II-Konzentration mit
konsekutiver Zunahme der Aldosteronsekretion zur Folge hat. Dadurch wird die renale
Natriumausscheidung vermindert und das extrazelluldre Volumen erhoht. Der Pulmonalisdruck kann
vereinzelt nach alleiniger Gabe von Minoxidil ansteigen, er fillt aber unter der empfohlenen
Begleittherapie (Betablocker und Diuretika) ab.

Kinder und Jugendliche

Da eine schwere Hypertonie, die eine Therapie mit mehreren Arzneimitteln erfordert, bei Kindern eher
selten ist, war die Anwendung von Minoxidil bei Kindern im klinischen Entwicklungsprogramm
beschrénkt und ist dies auch in der verdffentlichten Literatur geblieben. Die fiir Kinder bis 10 Jahre
verfiigbaren Daten sind sehr begrenzt und umfassen etwa 40 Patienten, von denen acht jiinger als ein
Jahr waren.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Minoxidil wird beim Menschen nach oraler Applikation im Gastrointestinaltrakt zu mindestens 90 %
resorbiert. Minoxidil erscheint innerhalb von 30 Minuten im Plasma. Maximale Plasmaspiegel treten
60 Minuten nach Einnahme auf.

Vergleichende Untersuchungen zur Bioverfiigbarkeit von Tabletten und oralen Losungen (jeweils

5 mg Minoxidil) an Hypertonikern zeigten biodquivalentes Verhalten hinsichtlich der durch-
schnittlichen Flidche unter den Serumspiegelkurven (AUC), maximaler Blutkonzentrationen, Zeit bis
zu deren Erreichen (ca. 40 Minuten) sowie der Wirkqualitét (Blutdrucksenkung). Die chronische orale
Applikation von Minoxidil fiihrt weder zu einer Kumulation noch zu einer Verénderung des
Verfligbarkeitsverhaltens gegeniiber einer Einmalapplikation.

Verteilung

Minoxidil wird nicht an Plasmaproteine gebunden. Es passiert nicht die Bluthirnschranke.

Biotransformation

Mindestens 90 % des applizierten Minoxidils werden in der Leber metabolisiert. Der Hauptmetabolit
beim Menschen ist das Minoxidil-O-glucuronid.

AuBlerdem entstehen noch einige polare Metabolite. Die bekannten Metabolite haben eine geringere
antihypertensive Wirkung als der Wirkstoff selbst.

Elimination

Minoxidil hat beim Menschen eine durchschnittliche Halbwertszeit von ca. 4 Stunden und wird zu
10 % tiber die Niere ausgeschieden. Die Wirkungsdauer hélt jedoch einige Tage an.

Minoxidil und seine Metabolite sind dialysierbar.

Die renale Clearance von Minoxidil entspricht der glomeruldren Filtrationsrate.

Unter Minoxidil konnten keine wesentlichen Anderungen der glomeruliren Filtrationsrate und des
renalen Plasmaflusses festgestellt werden.

Es liegen derzeit keine pharmakokinetischen Daten zur Anwendung von Minoxidil bei Kindern und
Jugendlichen vor.
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Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Minoxidil wurde bei Patienten mit mittel bis schwer eingeschrénkter
Leberfunktion nicht untersucht.

In einer pharmakokinetischen Studie an Patienten mit leichter Zirrhose erhielten 8 Patienten mit einer
durch eine Biopsie bestdtigten Zirrhose und 8 gesunde Probanden Minoxidil in einer Dosis von 5 mg
verabreicht. Die Eliminationsratenkonstante von Minoxidil war bei Patienten mit Zirrhose signifikant
um etwa 21 % reduziert. Die AUC war zwar statistisch nicht signifikant erhoht, lag aber bei den
Patienten mit Zirrhose um etwa 50 % hoher als bei den gesunden Probanden. Bei Patienten mit
eingeschrénkter Leberfunktion sollte daher eine Dosisanpassung in Erwidgung gezogen werden, wobei
die Therapie mit einer reduzierten Dosis einmal tdglich begonnen und in weiterer Folge auf die
niedrigste wirksame Dosis zur Erreichung der gewiinschten therapeutischen Wirkung titriert werden
sollte.

5.3 Priaklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition mit Dosierungen im humantherapeutischen Bereich auf und sind als mdglicherweise
relevant fiir die klinische Anwendung zu bewerten.

Chronische Toxizitdt

In nicht-klinischen Studien an verschiedenen Tiergattungen induzierte Minoxidil verschiedene
kardiale Lasionen, einschlieBlich nekrotischer und hamorrhagischer Lasionen des Myokards und der
Papillarmuskeln, sowie Herzhypertrophie und -dilatation. Diese Verdnderungen traten nur in
Verbindung mit einer markanten Hypotonie und Tachykardie auf und lassen eher auf
hdmodynamischen und/oder hypoxischen Stress schlieBen als auf eine direkte Zytotoxizitét.

Mit zunehmender Erfahrung mit dem Arzneimittel zeigt sich, dass diese kardialen Lésionen bei
Menschen unter Minoxidiltherapie nicht auftreten.

Nach téglichen oralen Minoxidil Gaben von 0,5 mg/kg Kdrpergewicht wiahrend mehrerer Tage bis zu
einem Monat oder mehr wurden bei Hunden makroskopisch sichtbare himorrhagische Lésionen am
rechten Herzvorhof gefunden. Bei keiner der anderen untersuchten Tierarten konnten dhnliche
Verdnderungen festgestellt werden. Die mikroskopische Untersuchung ergab: Ersatz der myokardialen
Zellen durch proliferierende Fibroblasten und Angioblasten, Phagozytose und Himosiderin-
ansammlung in Makrophagen.

Weitere Verdnderungen bei Langzeitstudien an Ratte, Hund und Affe waren Herzhypertrophie und bei
Ratten Herzdilatation. Man nimmt an, dass die Hypertrophie mit einer massiven Fliissigkeits-
iiberladung zusammenhéngt, da durch die Gabe eines Diuretikums (Hydrochlorothiazid) beim Affen
das vergroBerte Herzgewicht wieder entsprechend der zuriickgewonnenen Kontrolle iiber Salz- und
Wasserretention vermindert wurde. Bei einer Studie am Hund iiber eine Dauer von einem Jahr wurde
im Perikard serds-blutige Fliissigkeit festgestellt.

Kanzerogenitdt

In oralen Kanzerogenitétsstudien an Ratten und Miusen, die fiir oral verabreichtes Minoxidil als am
relevantesten angesehen wurden, wurde bei Ratten kein kanzerogenes Potenzial festgestellt, und die bei
Maiusen beobachteten Tumore wurden als Zufallsbefunde erachtet.

Eine dermale Kanzerogenititsstudie an Mausen zeigte eine erhdhte Inzidenz von hormonbedingten
Tumoren, die jedoch als fiir den Menschen nicht relevant erachtet wurden.

Mutagenitdt

Minoxidil erwies sich in keiner der zahlreichen Priifungen auf mutagenes Potential als mutagen.
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Reproduktionstoxikologie

In einer Fertilitdtsstudie mit ménnlichen und weiblichen Ratten wurde eine dosisabhidngige
Verminderung der Konzeptionsrate festgestellt. Die hochste Dosis, mit der diese unerwiinschte
Wirkung bei Ratten noch nicht beobachtet wurde (No Observed Adverse Effect Level/ NOAEL),
betrug 1 mg/kg pro Tag.

Teratogenitdt wurde bei Ratten mit Dosierungen {iber 80 mg/kg/Tag gezeigt.

Bei Kaninchen war die orale Anwendung von Minoxidil in Dosierungen, die fiir die Muttertiere
toxisch waren, mit Hinweisen auf eine vermehrte fetale Resorption verbunden. Teratogenitdt wurde
bei Kaninchen keine festgestellt.

Daten zu Toxizitétsstudien an Jungtieren sind nicht verfiigbar.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Lactose-Monohydrat
Mikrokristalline Zellulose
Maisstérke

Siliziumdioxid

Magnesiumstearat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagem.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht und Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen aus Aluminium/PVC zu 100 Stiick

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen

7. INHABER DER ZULASSUNG

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H., Wien

8. ZULASSUNGSNUMMER

1-18118



9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 16. Juli 1986
Datum der letzten Verlédngerung der Zulassung: 17. Juni 2013

10. STAND DER INFORMATION

Oktober 2020

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig
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