Piiloha €. 2 k rozhodnuti o zméné registrace sp.zn. sukls59079/2011

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

ROZEX krém

1. NAZEV PRIPRAVKU
Rozex krém

2, KVALITATIVNi A KVANTITATIVNi SLOZENI
0,75 g metronidazolum ve 100 g krému

3. LEKOVA FORMA
Krém.
Popis ptipravku : bily az svétle béZovy leskly krém.

4, KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace
Rozex je indikovan pro 1é¢bu rosacey dospélych v kozni aplikaci.

4.2. Davkovani azpusob podani

Rozex krém ma byt nandsen v tenké vrstvé na postizena mista klize 2 x denné rano a vecer.
Pted aplikaci by méla byt postizena mista jemné omyta. Po aplikaci Rozex krému miize
pacient pouzit nekomedogenni a neadstringentni kosmetiku. Pro star$i pacienty nemusi byt
davka upravena. Pouziti Rozexu neni doporuceno u déti z divodu nedostatecného mnoztvi dat
ohledné bezpec€nosti a €innosti piipravku v détském veéku.

Primérnd doba léCeni je 3-4 mésice. Doporucena doba 1éCby by se neméla piekrocit. Pokud je
vsak efekt 1éCby zietelny, miize piedepisujici 1ékar zvazit podavani podle zavaznosti ptiznaki
na dal$i 3-4 mésice. V piipadé recidivy je mozné 1écbu opakovat po 3-5 mési¢ni prestavce,
ale jinak je tfeba se vyhnout zbyte¢nému a prolongovanému podavani. V klinickych
hodnocenich trvala 1é€ba rosacey topicky podavanym metronidazolem az 2 roky. Pokud
nedojde k jasnému klinickému zlepSeni, 1écba by méla byt ukoncena.

4.3. Kontraindikace

Rozex krém je kontraindikovéan u osob s anamnestickou pfecitlivosti na metronidazol nebo na
jiné obsazené latky.
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4.4. Zvlastni upozornéni a zvlastni opatreni pro pouziti
Je nutno vyloucit kontakt s o¢ima a se sliznicemi. Objevi-li se podradzdéni, radime pacientovi

pouzivat Rozex krém mén¢ ¢asto nebo docasné pierusit jeho uzivani a je-li to nutné vyhledat
radu Iékafe. Na rozdil od Rozex gelu je Rozex krém vhodny k aplikaci na suchou kizi.

Metronidazol je nitroimidazol a musi byt poddvéan s opatrnosti u pacientii s anamnestickou
nebo probihajici poruchou krevniho obrazu. Je tfeba se vyhnout zbyte¢nému a
prolongovanému podavani tohoto 1€ku. Je prokdzano kancerogenni pisobeni metronidazolu u
urcitych zivoc¢isnych druhii. Kancerogenni plisobeni u ¢lovéka neni dosud prokazano, v
kazdém ptipad¢ je vSak nutné omezit expozici lécenych ploch UV zéteni (opalovani,
solarium, horské slunce). (viz 5.3. Preklinické data ve vztahu k bezpec¢nosti piipravku). U
détskych pacientli neni bezpecnost a u€innost stanovena.

4.5. Interakce s jinymi lIéCivymi pFipravky a jiné formy interakce
Interakce s celkové podavanymi léky je nepravdépodobna, protoze absorpce metronidazolu
po kozni aplikaci Rozex krému je nizka.

U malého poctu pacientli uzivajicich oralné metronidazol spole¢né s alkoholem byly
zaznamenany zazivaci, ob&hové a neurotoxické obtize.

Peroralni metronidazol potencuje ti¢inek kumarinovych antikoagulancii a tudiz prodluzuje
protrombinovy ¢as. U¢inek lokalniho metronidazolu na protrombin neni znam.

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Dosud nejsou spolehlivé informace o uzivani Rozex krému v t€hotenstvi. Metronidazol
prochdzi placentdrni bariérou a rychle se dostava do cirkulace fétu.U potkant a mysi nebyla
po peroralnim podéani pozorovéna fetotoxicita.Protoze reprodukéni studie na zvitatech nejsou
vzdy prediktivni pro ¢loveka a protoze metronidazol v ordlnim podéani je u nékterych
hlodavct kancerogenni, tento 1€k se v t¢hotenstvi smi pouzivat pouze pokud je to jasné
nezbytné.

Po oralnim podéni je metronidazol secernovan do matefského mléka v podobnych
koncentracich jako jsou v plazmé&. Ackoli pfi kozni aplikaci Rozex krému jsou krevni hladiny
signifikantné nizs8i nez pii oralnim podani, musi byt u kojicich matek rozhodnuto, zda pterusit
kojeni €1 lécbu, pficemz je nutno vzit v iivahu diilezitost 1é€by pro matku.

4.7. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Béhem terapie Rozex krémem neni nijak ovlivnéna schopnost fizeni vozidel a obsluhy
ptistroju.

4.8. Nezadouci ucinky

Pti topickém uziti Rozex krému byly pozorovany pouze mirné lokalni nezddouci G€inky v
podobé kozniho diskomfortu (paleni a pichani), erytému, podrazdéni kiize, svédéni a zhorSeni
rosacey. Tyto nezaddouci ti€inky se objevuji u méné nez 3 % pacientil.
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Byly hlaseny nasledujici nezadouci ucinky, pticemz v kazdé tfidé organovych systému jsou nezadouci
ucinky sefazeny podle nasledujici zvyklosti:

velmi Casté (>1/10)

¢asté (>1/100, < 1/10)

méné Casté (> 1/ 1 000, < 1/100)

vzacné (>1/10 000, < 1/1 000)

velmi vzacné (<1/10 000), véetné ojedinélych hlaseni

Poruchy ktize a podkozni tkané:

Casté: sucha kiize, zarudnuti, svédéni, kozni dyskomfort (paleni, bolest kiize/pichani v kizi),
podrazdéna kiize, zhorSeni rosacey.

neznama Cetnost: kontaktni dermatitida

Poruchy nervového systému:
méng Casté: hypoestézie, paraestézie, poruchy vnimani chuti (kovova ptichut’)

Gastrointestindlni poruchy:
méné Casté: nauzea

4.9. Predavkovani

Neexistuji daje o pfedavkovani u ¢lovéka. U potkanli nebyla prokazana akutni toxicita po
oralnim podani formule pro topické pouziti obsahujici 0,75% metronidazolu s kone¢nou
davkou maximalné do 5g/kg télesné hmotnosti. Tato ddvka odpovida 12 tubdm po 30 g
Rozex krému nebo vice nez 7 tubdm po 50 g pro dospélého cloveka vaziciho 72 kg a 2 tubam
pro dité vazici 12 kg.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: dermatologikum.

Metronidazol ma antibakteridlni a antiprotozoarni uc¢innost proti Sirokému spektru
patogennich mikroorganismul. Jeho mechanismus G¢inku u rosacey neni znam, ale
farmakologické data naznacuji,Zze se jedna o antibakterialni a protizanétlivy ucinek.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Pti topické aplikaci 1g Rozex krému na oblicej 12-ti zdravych osob byla popsana primérna
maximalni sérovéa koncentrace metronidazolu 32,9 ng/ml (rozpéti: 14,8 - 54,4 ng/ml). To je
méné nez 0,5% primérné maximalni sérové hladiny metronidazolu u stejnych subjektu,
kterym bylo aplikovano 250 mg tablet metronidazolu per os (primérny Cmax = 7248 ng/ml,
rozpéti 4270 -13970 ng/ ml). Tlag a Tmax pro metronidazol po topickém podani krémové
formule byl signifikantn€ prodlouzen (p < 0,05) ve srovndni s ordlnim podanim. Pfi srovnani
oralnich tablet a krémové formule je Tmax o 7,0 hodin pozdéjsi (95%interval bezpecnosti:
2,7 az 11,3hod.) u krému.

Hydroxymetabolit (2-hydroxymetylmetronidazol) ma Cmax po oralni ddvce 250 mg v
rozmezi od 626 do 1788 ng/ml a pik mezi 4az 12 hodinami. Pti sledovani topické aplikace
Rozex krému byly sérové koncentrace hydroxymetabolitu pod hranici stanovitelnosti pokusu
(< 9,6 ng/ml) na vétSin€ casovych boda.Pti topickém podani méa hydroxymetabolit Cmax
rozpéti od hodnoty niZsi nez je stanovitelna hranice az po hodnotu 17,6 ng/ml.
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Mira expozice [(oblast pod kiivkou A.U.C.)] po jednordzovém topickém podani 1g
metronidazolu je 1,2%A.U.C. odpovida jednordzové oralni davce 250 mg metronidazolu
(pramér = 912,7 ng/hr/ml a ptiblizn€¢ 67207 ng/hr/ml.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpenosti pripravku

Po 24 hodinové kozni aplikaci Rozex krému na abradovanou a neabradovanou kizi kralika
pod okluzi nebyla patrna zZadn4 iritace kize.

Metronidazol vykazuje mutagenni aktivitu pfi nékterych bakterialnich pokusech in vitro.
Navic po intraperitoneélni injekci u mysi davka -odpovéd’ zvysuje f rekvenci mikronuklei. U
pacientt s M.Crohn lé¢enych metronidazolem v davee od 200 do 1200 mg/den od 1 do 24
mésicl bylo pozorovéano zvysSeni frekvence chromozomadlnich aberaci. Ackoli ptevazuji
vysledky studii dokladujici mutagenni potenci metronidazolu, v normalnich aerobnich
podminkach u dobie oxygenovanych bunék k mutacim nedochézi.

Kancerogenni aktivita metronidazolu po ordlnim podani byla hodnocena u potkanii, my$i a
kieck. Tyto studie dokazuji, Ze metronidazol po ordlnim podani zvySuje incidenci
pulmonérnich tumorti u mysi a ostatnich v€etné tumorti jater u potkant. Naproti tomu dvé
celozivotni studie kancerogenity u kieckil pfinesly negativni vysledky. Dalsi studie pak
ukdzala signifikantni rozsifeni koZznich tumorti indukovanych UV zafenim u oholenych mysi
intraperitonedlné¢ 1é€enych metronidazolem (15 ug/g télesné hmotnosti a den po dobu 28 dni).
Vyznamnost téchto vysledkii pro kozni 1é¢bu rosacey metronidazolem neni jasny a po
nékolika dekadach systémového uzivani nebyl dosud publikovan doklad kancerogenniho
potencidlu metronidazolu u lidi. Kazdopéadné je nutné vyloucit nebo minimalizovat expozici
ploch 1é¢enych metronidazolovym krémem slunci.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol, isopropylpalmitat, glycerol, sorbitol 70% (nekrystalizujici), emulgujici vosk,
kyselina mlé¢na a/nebo hydroxid sodny, ¢isténa voda.

6.2. Inkompatibility
Neznamy.

6.3. Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4. Zvlastni opatreni pro uchovavani
Ukladejte pfi teploté 15-25°C.
Nedavejte do chladnicky, chrafite pted mrazem.

6.5. Druh obalu a velikost baleni

Zaslepena Al stlacitelnd tuba s vnitinim ochrannym lakem uzaviena bilym PP Sroubovacim
uzavérem s propichovacim bodcem.Krabicka.
Velikost baleni :30 g
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6.6. Navod k pouziti pfipravku, zachazeni s nim

Jemné stlacte tubu a na konecky prstl vytlacte takové mnozstvi krému, které staci pokryt
postizené misto. Po uZiti opét pevné uzaviete. Rozex krém neni urcen pro ordlni pouziti.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

GALDERMA INTERNATIONAL
Tour Europlaza - La Défense 4

20, av.A.Prothin

92927 La Défense Cedex
FRANCIE

8. REGISTRACNI CiSLO: 46/088/01-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENIi REGISTRACE
21.2.2001/28.1.2009

10. DATUM REVIZE TEXTU
26.10.2011

5/5





