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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Rozex krém

7,5 mg/g dermalny krém

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
1 g derméalneho krému obsahuje 7,5 mg metronidazolu (0,75 %).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Cetylalkohol a stearylalkohol.
Jeden gram dermalneho krému obsahuje 22 mg benzylalkoholu (E 1519).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Dermalny krém.

Biely az svetlobézovy leskly krém.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Dermalny krém Rozex (d’alej len ,,krém*) je uréeny na lokalnu liecbu rosacey u dospelych.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Dévkovanie

Krém Rozex sa ma na postihnuté miesta na kozi nanésat’ v tenkej vrstve 2-krat denne, rano a vecer.
Osetrované miesta sa maju pred nanesenim krému umyt’ mydlom na citlivii pokozku. Po pouziti krému
Rozex mdzu pacienti pouzivat’ kozmetiku, ktora nespdsobuje tvorbu komedonov alebo nema
adstringentny uc¢inok.

Priemerna dizka lie¢by sa u jednotlivych pacientov 1isi. Zvycajne st to 3 az 4 mesiace. OdporGiéana
dlzka liecby sa nema presiahnut’. Ak sa vSak preukaze jasny prinos pokra¢ovania v liecbe,
predpisujuci lekar méze na zéklade zavaznosti zdravotného stavu zvazit' pokracovanie v liecbe d’alSie
3 az 4 mesiace. V klinickych §tadiach trvala lie¢ba rosacey lokalne podavanym metronidazolom az

2 roky. Ak chybaju jasné dokazy o klinickom zlepseni, liecba sa ma ukoncit’.

Starsi pacienti

U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Pediatricka populacia

Kvéli nedostatocnym udajom o bezpecnosti a G¢innosti sa krém Rozex sa neodporica pouzivat' u deti.
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Sp6sob podavania

Krém Rozex je urceny na dermalne pouzitie. Z tuby sa ma na prsty jemne vytlacit' mnozstvo krému
postacujuce na pokrytie postihnutych ploch. Po pouziti sa ma tuba dokladne uzavriet’.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ma sa zabranit’ kontaktu lieku s o€ami alebo sliznicami.

Pacient ma byt’ pouceny o tom, Ze ak sa vyskytne akékol'vek podrazdenie, ma znizit’ frekvenciu
pouzivania lieku alebo ho docCasne prestat’ pouzivat’ a v pripade potreby vyhl'adat’ lekarsku pomoc.

Pocas liecby metronidazolom sa treba vyhnit' expozicii UV Ziareniu (slnenie, solarium, UV lampa).

V dosledku expozicie slne¢nému ziareniu sa metronidazol transformuje na neaktivne metabolity, preto
signifikantne klesa jeho u¢innost’. V klinickych §tadiach neboli hlasené fototoxické vedlajsie ucinky
vo vzt'ahu k metronidazolu.

Metronidazol je nitroimidazol a musi sa pouzivat’ s opatrnostou u pacientov s poruchou krvného
obrazu v anamnéze alebo v sucasnosti.

Ma sa zabranit’ zbytocnému a dlhodobému pouZzivaniu tohto lieku. Dékazy naznacuju, Ze metronidazol
je u niektorych zivo¢isnych druhov karcinogénny. V stcasnosti neexistuje dokaz o karcinogénnom

ucinku u l'udi (pozri Cast’ 5.3).

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje cetylalkohol a stearylalkohol. M6zu vyvolat’ miestne kozné reakcie (napr.
kontaktni dermatitidu).

Tento liek obsahuje 22 mg benzyalkoholu (E 1519) v kazdom grame krému. M&ze spdsobit’ alergické
reakcie a mierne miestne podrazdenie.

4.5 Liekové a iné interakcie

Interakcie s liekmi so systémovym ucinkom s nepravdepodobné, pretoZe absorpcia metronidazolu
po naneseni krému Rozex na kozu je nizka.

Treba vSak poznamenat, Ze u malého poctu pacientov, ktori stibezne uzivali metronidazol
s alkoholom, sa zaznamenali reakcie podobné disulfiramu

Pri perordlne podavanom metronidazole sa zaznamenalo, Ze zosiliiuje ti¢inok warfarinu a inych
antikoagulancii kumarinového typu, co ma za nasledok predlzenie protrombinového ¢asu. U¢inok
lokalne pouZzivaného metronidazolu na protrombinovy ¢as nie je znamy.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

V sucasnosti nie st k dispozicii Ziadne skusenosti s pouzivanim krému Rozex u gravidnych Zien.
V pripade peroralneho podavania metronidazol prechadza placentarnou bariérou a rychlo prenika

do cirkulacie plodu. Ani u potkanov a ani u mysi nebola po peroralnom podani metronidazolu
pozorovana fetotoxicita. Ked’Ze vSak reprodukéné stadie u zvierat nie su vzdy prediktivne pre Pudi
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a pretoze sa preukdzalo, Ze u niektorych hlodavcov je peroralne podavany metronidazol karcinogénny,
tento liek sa ma pouzivat’ v gravidite len v pripade, ak je to zjavne nevyhnutné.

Dojcenie

Po peroralnom podavani sa metronidazol vylucuje do materského mlieka v koncentraciach podobnych
tym, ktoré boli stanovené v plazme. Napriek tomu, Ze s po naneseni krému Rozex na kozu hladiny

v krvi signifikantne niZsie ako tie, ktoré sa dosahuju po peroralnom podani metronidazolu, ma sa

u dojciacich matiek rozhodnut’ o tom, ¢i prerusit’ dojcenie alebo prestat’ pouzivat’ liek, priCom sa ma
do tivahy vziat’ nevyhnutnost’ lieku pre matku.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Na zéklade farmakodynamického profilu a klinickej skisenosti, vedenie vozidla alebo obsluha strojov
by nemali byt’ ovplyvnené.

4.8 Neziaduce ucinky

Boli hlasené nasledujuce neziaduce u€inky a v ramci kazdej triedy orgdnovych systémov st zoradené
podl’a frekvencie pouZzitim nasledujicej konvencie:

vel'mi casté (> 1/10),

casté (> 1/100 az < 1/10),

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000),
nezname (z dostupnych tdajov).

Poruchy nervového systému

Menej caste:  hypestézia, parestézia, dysgeuzia (kovova chut).

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Menej casté:  nauzea.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: sucha pokozka, erytém, svrbenie, kozny dyskomfort (palenie, bolest’, pichanie),
podrazdenie koZe, zhorSenie rosacey.

Nezndame: kontaktna dermatitida, olupovanie koze, opuch tvare.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistujii tidaje o predavkovani u I'udi. Stadie akutnej toxicity po peroralnom podani s pouzitim
vyssich davok lokalne pouzivaného metronidazolu 0,75 % m/m vo forme gélu nepreukéazali

u potkanov ziadne akutne toxické u€inky pri davkach do 5 g konecného lieku na kilogram telesnej
hmotnosti. Tato davka zodpoveda 12 tubam s obsahom 30 g gélu/krému Rozex alebo 7 tubam

s obsahom 50 g dermalnej emulzie Rozex pre dospelého ¢loveka s hmotnostou 72 kg a 2 tubam
gélu/krému a viac ako 1 tube dermalnej emulzie pre dieta s hmotnostou 12 kg.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibiotikd a chemoterapeutika na lokalne pouzitie, iné
chemoterapeutika na lokalne pouzitie, ATC kod: DO6BXO01.

Metronidazol ma antibakterialnu a antiprotozoarnu ucinnost’ proti Sirokému spektru patogénnych
mikroorganizmov. Jeho mechanizmus G¢inku u rosacey nie je znamy, ale farmakologické tidaje
naznacuju, ze ide o antibakterialny a protizdpalovy ucinok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po topickej aplikacii 1 gramu krému Rozex na tvar 12 zdravych dobrovolnikov sa zaznamenala
priemernd maximalna sérova koncentracia metronidazolu 32,9 ng/ml (rozpitie: 14,8 — 54,4 ng/ml).
To je menej ako 0,5 % priemernej maximalnej sérovej hladiny metronidazolu u rovnakych subjektov,
ktorym sa podalo 250 mg metronidazolu vo forme tabliet per os (priemernd Cpax = 7 248 ng/ml,
rozpitie 4 270 — 13 970 ng/ ml). Tig @ Tmax metronidazolu po topickom podani krému boli
signifikantne predizené (p & 0,05) v porovnani s peroralnym podanim. Pri porovnani peroralnych
tabliet a dermélneho krému je v pripade krému Tmax 0 7,0 hodin neskorsi (95 % IS: 2,7 — 11,3 h).

Cmax hydroxymetabolitu (2-hydroxymetylmetronidazol) je po peroralnej davke 250 mg v rozmedzi
626 — 1 788 ng/ml a pik dosahuje medzi 4 az 12 hodinami. Po nasledujucej topickej aplikacii krému
Rozex boli sérové koncentracie hydroxymetabolitu na vacsine asovych bodov pod hranicou
stanovitel'nosti pri pouZitej metdde stanovenia (& 9,6 ng/ml). Po topickom podani krému je Cax
hydroxymetabolitu v rozpati od hodnoty niz$ej neZ je stanovitel'na hranica az po hodnotu 17,6 ng/ml.

Miera expozicie (plocha pod krivkou AUC) po jednorazovom topickom podani 1 gramu
metronidazolu je 1,2 % AUC (priemer = 912,7 ng/h/ml), ¢o zodpoveda jednorazovej peroralnej davke
250 mg metronidazolu (priblizne 67 207 ng/h/ml).

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Po 24 hodinovej koznej aplikécii krému Rozex na abradovanu a neabradovanu kozu kralika pod
okluziou nebola zjavna ziadna iritacia koze.

Metronidazol vykazuje mutagénnu aktivitu pri niektorych bakterialnych pokusoch in vitro.
Navyse, po intraperitonealnej injekcii mySiam sa v zavislosti od davky zvySuje frekvencia
mikronukleov. U pacientov s Crohnovou chorobou lieCenych metronidazolom v davke od 200 do
1 200 mg/den od 1 do 24 mesiacov sa pozorovalo zvySenie frekvencie chromozomovych aberacii.
Hoci prevazuju vysledky studii dokladujiice mutagénny potencial metronidazolu, v normalnych
aerobnych podmienkach v dobre okysli¢enych bunkach k mutacidm nedochadza.

Karcinogénny ucinok metronidazolu po peroralnom podani sa hodnotil u potkanov, mysi a skreckov.
Tieto $tadie dokazujt, Ze metronidazol po peroralnom podani zvySuje vyskyt nadorov pluc u mysi

a ostatnych druhov laboratornych zvierat vratane nadorov pecene u potkanov. Naopak, dve Stadie
karcinogénneho ucinku uskuto¢nené pocas celého zivota skreckov zaznamenali negativne vysledky
Dalsia $tadia nasledne ukézala signifikantné rozsirenie nadorov koze indukovanych UV Ziarenim u
bezsrstych mysi lieCenych metronidazolom podavanym intraperitonealne (15 pg/g telesnej hmotnosti a
deni pocas 28 dni).

Vyznam tychto vysledkov pre koznu lie¢bu rosacey metronidazolom nie je jasny a pocas niekol’kych
desat’roci systémového pouzivania nebol doteraz publikovany dokaz karcinogénneho potencialu
metronidazolu u l'udi. Hoci vyznam pre ¢loveka nie je jasny, pacientov je potrebné upozornit’ na to,
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aby sa pocas liecby dermalnou emulziou s obsahom metronidazolu vyhybali expozicii lieCenych miest
nadmernému slne¢nému ziareniu alebo umelym zdrojom UV Ziarenia ako su solaria.
6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

benzylalkohol (E 1519)

izopropylpalmitat

glycerol

sorbitol 70 % nekrystalizujuci

emulgujuci cetylalkohol a stearylalkohol

kyselina mlie¢na a/alebo hydroxid sodny

Cistena voda

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hlinikova tuba s vnatornou ochrannou epoxyfenolovou vrstvou, PP uzaver so zavitom.
Obsah balenia: 30 g.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Galderma International

Tour Europlaza, 20 avenue André Prothin, La Défense 4
92927 La Défense Cedex, Pariz

Francuzsko
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