VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Rozex 0,75 % geeli

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Metronidatsoli 7,5 mg/g (0,75 %)

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Yksi gramma geelid siséltda:
- 30 mg propyleeniglykolia (E1520)
- 0,2 mg propyyliparahydroksibentsoaattia (E216)
- 0,8 mg metyyliparahydroksibentsoaattia (E218)

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Geeli

Valmisteen kuvaus. Viriton tai hieman kellertivd homogeeninen geeli, joka saattaa muuttua hieman
ruskehtavaksi ajan kuluessa.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet

Rosaceaan liittyvien eryteeman, tulehduksellisten papuloiden ja pustuloiden hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Rozex tulee levittdd ohuena kerroksena ihottuma-alueelle kaksi kertaa piivissd, aamulla ja illalla.
Hoidettavat alueet on pestdva miedolla puhdistusaineella ennen Rozexin levittdmisti. Potilaat voivat
kayttdd Rozexin levittdmisen jalkeen kosmeettisia aineita, joilla ei ole komedogeenisia eikd astringoivia
ominaisuuksia.

Iakkaat: Annostusta ei tarvitse sovittaa idkkéaiti potilaita hoidettaessa.

Pediatriset potilaat
Rozexia ei suositella kiytettiavéksi lapsilla, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta puuttuvat.

Keskimdardinen hoitoaika on 3 — 4 kuukautta. Suositeltua hoitoaikaa ei tulisi ylittda. Jos hoidosta on
kuitenkin havaittu olevan selvdd hydtyé, hoitava laédkéri voi harkita hoidon jatkamista vield 3 — 4
kuukauden ajan tilan vaikeusasteesta riippuen. Klinisissa tutkimuksissa metronidatsolia on annettu
paikallisesti rosacean hoitoon enintdén 2 vuoden ajan. Ellei selvaa kliinistd paranemista ole havaittavissa,
hoito on lopetettava.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Valmisteen joutumista silmiin tai limakalvoille on viltettivd. Mikdli &drsytysoireita esiintyy, potilasta on
kehotettava kiyttimidin Rozexia harvemmin tai keskeyttimaén sen kayttd joksikin aikaa ja ottamaan
tarvittaessa yhteytta ladkariin.

Altistusta UV-siteilylle (auringonotto, solarium, aurinkolamppu) pitéisi vilttdd metronidatsolihoidon
aikana. UV-siteily muuttaa metronidatsolin inaktiiviksi metaboliitiksi, joten sen teho heikkenee
huomattavasti. Klinisissa tutkimuksissa ei ole imoitettu metronidatsolin kayttoon liittyvid fototoksisia
haittavaikutuksia.

Metronidatsoli on nitroimidatsoli, ja sitd tulisi kdyttdd varoen, mikéli potilaalla havaitaan tai hanelld on
aikaisemmin todettu verenkuvan muutos.

Ladkeaineen tarpeetonta ja pitkdaikaista kdyttod on viltettava. Joissakin tutkimuksissa on saatu viitteitd
metronidatsolin karsinogeenisuudesta tietyilld eldinlajeilla. Tihdn mennessa ei ole todettu
karsinogeenisia vaikutuksia ihmiselld (ks. kohta 5.3).

Rozex geeli sisiltid metyyliparahydroksibentsoaattia (E218) ja propyyliparahydroksibentsoaattia(E216),
jotka saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita (mahdollisesti viivdstyneitd). Rozex geeli sisdltdd myos
30 mg propyleeniglykolia (E1520) per gramma geelid. Propyleeniglykoli saattaa aiheuttaa ihodrsytysta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutukset systeemisesti vaikuttavien lidkeaineiden kanssa ovat epitodennékaisid, silld
metronidatsolin imeytyminen on vihiistd Rozexin kutaanisen kidyton jilkeen.

Disulfiraamin kaltainen reaktio on kuitenkin havaittu pienelld osalla potilaista, jotka ovat kdyttineet
samanaikaisesti oraalista metronidatsolia ja alkoholia.

Oraalisesti annetun metronidatsolin on raportoitu myds tehostavan varfariinin ja muiden
kumariiniantikoagulanttien vaikutusta, mikd pidentdd protrombiiniaikaa. Paikallisesti kiytettdvan
metronidatsolin vaikutusta protrombiiniaikaan ei tunneta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Rozexin kiytosté ei toistaiseksi ole kokemusta raskaana olevien potilaiden hoidossa. Jos metronidatsolia
annetaan oraalisesti, se ldpdisee istukan ja siirtyy nopeasti sikion verenkiertoon. Sikidtoksisuutta ei
havaittu, kun metronidatsolia annettiin oraalisesti joko rotille tai hiirille. Koska eldimilld tehdyt
lisdantymistutkimukset eivit kuitenkaan aina ennusta vastetta thmiselld, ja koska on osoitettu, etti
oraalinen metronidatsolihoito on karsinogeeninen joillakin jyrsijoilld, titd valmistetta voidaan kayttaa
raskauden aikana vain, jos se on selvisti tarpeen.

Imetys

Oraalisen annon jilkeen metronidatsoli erittyy didinmaitoon samanlaisina pitoisuuksina kuin mita
pitoisuudet ovat plasmassa. Vaikka pitoisuudet veressd ovat merkitseviasti pienemmaét iholle levitettivan
Rozexin kuin oraalisen metronidatsolin jilkeen, imettivid ditejd hoidettaessa on arvioitava hoidon
tarkeys didille ja paatettiava, lopetetaanko imettdminen vai lidkkeen kaytto.



4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Farmakodynaamisen profiilin ja kliinisen kokemuksen perusteella vaikutusta ajokykyyn ja koneiden

kéayttokykyyn ei ole.

4.8 Haittavaikutukset

Seuraavia spontaaneja haittavaikutuksia on raportoitu ja ne on luokiteltu elinryhmittéin ja esiintyvyyden

mukaan seuraavasti:

Elinryhmi Esiintyvyys Haittavaikutus
Tho ja ihonalainen kudos Yleinen (> 1/100, < 1/10) Kuiva iho, punoitus, kutina,
epamiellyttivit tuntemukset
iholla (kuumotus, kipuw/pistely
iholla), thon drsytys, ruusufinnin
paheneminen
Tuntematon Kosketusihottuma, kasvojen
turvotus, ihon hilseily
Hermosto Melko harvinainen (> 1/1000, < | Tuntoaistin aleneminen,
1/100) tuntoharha, makuhdirié (metallin
maku)
Ruoansulatuselimistd Melko harvinainen (> 1/1000, < | Pahoinvointi
1/100)

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdédn imoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

FI-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu ihmiselld. Lyhytaikaisissa toksisuustutkimuksissa rotille annettiin
oraalisesti paikalliseen kayttoon tarkoitettua ladkemuotoa, joka sisélsi painoyksikkomd 0,75 %
metronidatsolia, eiké toksisia vaikutuksia esiintynyt annoksen ollessa enintddn 5 g valmista tuotetta
painokiloa kohti. Tdmé annos vastaa 72 kg painavalla aikuisella 12 30 g:n Rozex-putkilon siséltod ja 12
kg painavalla lapsella kahden 30 gmn putkilon siséltdd otettuna oraalisesti.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa, ATC-koodi: D0O6BX01




Metronidatsolilla on antibakteerisia ja antiprototsooisia vaikutuksia hyvin monia patogeeneja vastaan.
Metronidatsolin vaikutusmekanismia rosacean hoidossa ei tunneta, mutta kdytettavissi olevat
farmakologiset tiedot viittaavat sithen, ettd teho perustuu antibakteeriseen ja / tai anti-inflammatoriseen
vaikutukseen.

5.2 Farmakokinetiikka

Kun Rozex geelid levitettiin 12 terveen koehenkilon kasvojen iholle paikallisena 1 gramman kerta-
annoksena, metronidatsolin maksimipitoisuuksien keskiarvo seerumissa oli 29,1 ng/ml (vaihteluvili:

19,1 — 42,7 ng/ml). Tama on alle 0,5 % yhden oraalisesti annetun 250 mg metronidatsolitabletin jilkeen
mitattujen metronidatsolin maksimipitoisuuksien keskiarvosta seerumissa samoilla koehenkil6illa
(keskiarvo Cpax = 7248 ng/ml, vaihteluvili: 4270 —13 970 ng/ml). Metronidatsolin Tise- ja Tiax-arvot
olivat paikallisesti kdytetyn formulaation jilkeen merkitsevésti suuremmat (p<0,05) kuin oraalisen
annostelun jilkeen. Oraaliseen tablettimuotoon verrattuna T,,-keskiarvo saavutettiin geelimuodolla 7,0
tuntia myShemmin (95 %:n luottamusvil: 2,7 — 11,3 tuntia).

Hydroksimetaboliitin (2-hydroksimetyylimetronidatsoli) C.x-arvo oli 250 mg:n oraalisen annoksen
jalkeen 626 —1788 ng/ml, ja se saavutettiin 4 — 12 tunnin kuluessa. Rozex geelin paikallisen annon
jalkeen hydroksimetaboliitin pitoisuus seerumissa jai mééritysrajan alapuolelle (<9,6 ng/ml) useimpina
mittausajankohtina. Hyrdoksimetaboliitin Cy,.« oli geelin paikallisen kiyton jalkeen mééritysrajan
alapuolella tai enintdén 17,6 ng/ml.

Paikallisesti annetun 1 g metronidatsoliannoksen aikaansaama altistus [aika-pitoisuuskdyrin alle jaava
pinta-ala (AUC)] oli 1,2 % (keskiarvo = 912,7 ng/h/ml) metronidatsolin oraalisen 250 mg kerta-annoksen
AUC-arvosta (noin 67 207 ng/h/ml).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Primaarista thodrsytysti ei todettu, kun kaniineille annettiin Rozexia 24 tunnin kerta-annoksena
naarmutetulle ja terveelle iholle okkluusiota kayttien.

Metronidatsolilla on todettu mutageenisia vaikutuksia useissa bakteerianalyysi-jarjestelmissa in vitro.
In vivo metronidatsoli ei aiheuttanut mikrotumien muodostumista luuytimen polykromaattisissa
erytrosyyteissé hiirilld, jotka saivat valmistetta intraperitoneaalisesti injektiona. Kromosomimuutosten
lisddntymistd on raportoitu Chronin tautia sairastavilla henkilGilld, joita on hoidettu 200-1200 mg/paiva
metronidatsoliannoksilla 1-24 kuukauden ajan. Vaikka suurin osa ndistd tutkimuksista osoitti, ettd
metronidatsoli voi aiheuttaa mutaatioita, ndin ei kuitenkaan pitdisi tapauhtua hyvin hengittavissa
nisdkkéiden soluissa, joiden aerobinen tila on normaali.

Oraalisesti annetun metronidatsolin karsinogeenisuutta on tutkittu rotilla, hiirilld ja hamstereilla. Nama
tutkimukset osoittivat, ettd oraalinen metronidatsoli lisdd keuhkokasvaimien esiintymisti hiirilld ja
mahdollisesti muita kasvaimia, kuten maksakasvaimia, rotilla. Sen sijaan kahdessa hamstereilla tehdyssé
elinikdisessd karsinogeenisuustutkimuksessa saatiin negatiivinen tulos. Lisdksi yhdessa tutkimuksessa
todettiin merkitsevdd UV-valolla aiheutettujen ihokasvainten lisdéntymisté karvattomilla hiirilld, joille oli
annettu metronidatsolia intraperitoneaalisesti (15 mikrog painokiloa kohti paivassa 28 viikon ajan).

Naiden tulosten merkitys on epéaselvd metronidatsolin paikalliselle kiaytolle rosacean hoidossa, eiké
useiden vuosikymmenien systeemisen kéyton aikana ole raportoitu havaintoja metronidatsolin
mahdollisesta karsinogeenisesta vaikutuksesta ihmisilld. Vaikka ndiden tulosten merkitys ihmiselle on
epaselva, potilaita olisi kehotettava valttimaan metronidatsoligeelilli hoidettujen ihoalueiden liiallista
altistamista auringonvalolle tai muulle UV -séteilylle, kuten solariumille.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Karbomeeri 940

Propyleeniglykoli (E1520)
Dinatriumedetaatti
Metyyliparahydroksibentsoaatti (E218)
Propyyliparahydroksibentsoaatti (E216)

Natriumhydroksidi
Puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Ali sailyti kylméssi. Eisaa jadtyi.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Rozex-geeli on pakattu 30 ja 50 g:in kokoonpainuvaan alumiiniputkiloon, joka on suljettu
polypropyleenikierrekorkilla; pahvipakkauksessa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Galderma Nordic AB
Seminariegatan 21

752 28 Uppsala
Ruotsi
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13359

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

23.11.1998 / 23.11.2003



10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Rozex 0,75 % gel

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Metronidazol 7,5 mg/g (0,75 %)

Hjélpdmnen med kind effekt

Ett gram gel mnehéller:
- 30 mg propylenglykol (E1520)
- 0,2 mg propylparahydroxibensoat (E216)
- 0,8 mg metylparahydroxibensoat (E218)

For fullsténdig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Gel

Beskrivning av preparatet. Farglos eller svagt gulaktig homogen gel som kan fordndras och bli
aningen brunaktig med tiden.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling av inflammatoriska papler, pustler och erytem vid rosacea.

4.2 Dosering och administreringssétt

Gelen appliceras i ett tunt lager pd omraden med utslag tva ganger dagligen morgon och kvill. De
behandlade hudomradena ska tvéttas noga med ett milt rengdringsmedel innan Rozex appliceras.
Patienten kan anvdnda icke-komedogena och icke-astringerande kosmetika efter applicering av Rozex.

Aldre: Dosen behover inte justeras vid behandling av ildre patienter.

Pediatrisk population
Rozex rekommenderas mte till barn eftersom sdkerhets- och effektdata saknas.

Genomsnittlig behandlingstid dr 3—4 ménader. Den rekommenderade behandlingstiden far mte
overskridas. Om behandlingen emellertid har visat tydlig nytta kan den behandlande likaren dverviga
fortsatt behandling under ytterligare 3—4 manader beroende pé svérighetsgraden. I kliniska provningar har
metronidazol getts lokalt for behandling av rosacea i hogst 2 ars tid. Om ingen klinisk forbéttring ses ska
behandlingen avslutas.

4.3 Kontraindikationer



Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Kontakt med 6gon och slemhinnor ska undvikas. Om irritationssymtom uppkommer ska patienten
rekommenderas att anvinda Rozex mindre ofta eller att tillfilligt avbryta behandlingen och att vid
behov ta kontakt med ldkare.

UV-exponering (solbad, solarium, sollampa) ska undvikas under behandling med metronidazol. UV -
stralning omvandlar metronidazol till inaktiv metabolit och dirfér minskar dess effekt visentligt.
Fototoxiska biverkningar har inte rapporterats i kliniska provningar med metronidazol.

Metronidazol dr en nitroimidazol och ska anvdndas med forsiktighet av patienter som har eller tidigare
har konstaterats ha fordndringar i blodbilden.

Onddig eller langvarig anviandning av detta likemedel ska undvikas. Vissa undersokningar har antytt att
metronidazol 4r karcinogent for vissa djurarter. Hittills har inga karcinogena effekter pA médnniskan
konstaterats (se avsnitt 5.3).

Rozex gel innehéller metylparahydroxibensoat (E218) och propylparahydroxibensoat (E216), som kan
ge allergiska reaktioner (eventuellt fordrdjda). Rozex gel innehéller ocksa 30 mg propylenglykol
(E1520) per gram gel. Propylenglykol kan ge hudirritation.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Interaktioner med systemiska Iikemedel 4r osannolika eftersom absorptionen av metronidazol efter
kutan anvéndning av Rozex ar lag.

En disulfiramliknande reaktion har dock observerats hos ett fatal patienter som har anvént oralt
metronidazol och alkohol samtidigt.

Oralt administrerat metronidazol har dven rapporterats forstirka effekten av warfarin och andra
kumarinantikoagulantia, vilket forlinger protrombintiden. Effekten av lokalt administrerat metronidazol
pa protrombintiden 4r emellertid inte kiand.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Hittills finns ingen erfarenhet av anvindning av Rozex vid behandling av gravida kvinnor. Vid oral
administration passerar metronidazol placenta och nar snabbt fostrets blodomlopp. Varken rattor eller
moss har uppvisat fostertoxicitet efter oral administrering av metronidazol. Eftersom
reproduktionsstudier pad djur inte alltid &r prediktiva for ménniskan och eftersom oral
metronidazolbehandling har visats vara karcinogen hos vissa gnagare kan detta preparat anvindas
under graviditet endast om det &r klart nodvandigt.

Amning

Efter oral administration utsondras metronidazol i modersmjolken i samma koncentrationer som i
plasma. Aven om koncentrationen i blodet ir betydligt kigre efter lokalbehandling med Rozex in efter
oral behandling ska vid behandling av ammande mddrar behandlingens vikt for modern bedémas och
beslut fattas om amning eller behandling ska avbrytas.

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anvinda maskiner
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Baserat pa den farmakodynamiska profilen och klinisk erfarenhet paverkas inte formégan att framfora
fordon och anvdnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande spontana biverkningar har rapporterats och ar ordnade efter organsystem och frekvens:

Organsystem Frekvens Biverkning

Hud och subkutan vdvnad Vanliga (> 1/100, < 1/10) Torr hud, rodnad, kldda, obehag
i1 huden (brdnnande kénsla,
smarta/stickande hudkénsla),
hudirritation, forsdmring av

rosacea
Ingen kénd frekvens Kontaktdermatit, svullnad av
ansikte, fjalning av hud
Centrala och perifera Mindre vanliga (> 1/1000, Hypoestesi, parestesi, dysgeusi
nervsystemet < 1/100 (metallsmak)
Magtarmkanalen Mindre vanliga (> 1/1000, [llamaende

< 1/100

Rapportering av misstinkta biverkninear

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkéints. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta—riskforhallande. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sédkerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

FI-00034 Fimea

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats hos ménniskor. Kortvariga orala toxicitetsstudier pa rattor
med en lakemedelsberedning for lokal behandling innehéllande 0,75 % viktprocent metronidazol visade
ingen toxisk effekt med doser upp till 5 g av fardig produkt per kilo kroppsvikt. Denna dos motsvarar
det perorala intaget av 12 tuber med 30 g Rozex hos en vuxen person som véger 72 kg och 2 tuber
a’30 g hos ett barn som véger 12 kg.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp, ATC-kod DO6BX01

Metronidazol har en antibakteriell och antiprotozoisk effekt pa ett stort antal patogener. Metronidazols
verkningsmekanism vid behandling av rosacea dr okénd, men tillgdngliga farmakologiska data antyder

att effekten baserar sig pa antibakteriella och/eller antiinflammatoriska effekter.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper




Efter en engangsdos av 1 g Rozex gel applicerat i ansiktet pa 12 friska individer var den maximala
serumkoncentrationen i medeltal 29,1 ng/ml metronidazol (variationsintervall: 19,1-42,7 ng/ml). Detta &r
mindre dn 0,5 % av medeltalet av de uppmétta maximala koncentrationerna av metronidazol i serum
hos samma forsokspersoner efter intag av en 250 mg metronidazoltablett (genomsnittligt C.x =

7 248 ng/ml), (variationsintervall: 4270—13 970 ng/ml). Tj,; och Tpna f6r metronidazol var efter en
beredning for lokalbehandling avsevart hogre (p<0,05) én efter peroral administrering. Jamfort med oral
tablettberedning uppnaddes medelvirdet av Ty, fOr gelberedningen 7,0 timmar senare (95 %
konfidensintervall: 2,7—11,3 timmar).

Cax fOr hydroxymetaboliten (2-hydroxymetylmetronidazol) var efter en 250 mg peroral dos 626—

1 788 ng/ml och uppnaddes inom 4—12 timmar. Efter lokal applicering av Rozex gel var koncentrationen
for hydroxymetaboliten i serum vid huvuddelen av miéttillfdllena under detektionsgransen. (<9,6 ng/ml).
Chax for hydroxymetaboliten var efter lokal applicering av Rozex gel under detektionsgransen eller
hogst 17,6 ng/ml.

Exponeringen av 1 g lokalt applicerat metronidazol [omradet under kurvan (AUC)] var 1,2 % (medeltal =
912,7 ng/h/ml) av AUC f6r en 250 mg peroral engangdos av metronidazol (cirka 67 207 ng/h/ml).

5.3 Prekliniska séikerhetsuppgifter

Ingen primér hudirritation observerades hos kaniner efter en 24-timmars engangsdos av Rozex under
ocklusion pa skadad och frisk hud.

Metronidazol har in vitro visat mutagena effekter i flertalet bakteriella analyssystem. In vivo
metronidazol orsakade ingen bildning av mikrokédrnor i benmérgens polykromatiska erytrocyter hos
mdss efter en intraperitoneal injektion av preparatet. Okade kromosomavvikelser har rapporterats hos
patienter med Crohns sjukdom som behandlats med metronidazoldoser pd 200—1 200 mg/dag i 1—-

24 ménader. Aven om de flesta av dessa undersokningar visade att metronidazol kan orsaka mutationer
behover detta inte vara fallet i vél syresatta ddggdjursceller med normal aerob status.

Karcinogeniciteten hos oralt administrerat metronidazol har undersokts pa rattor, moss och hamstrar.
Dessa undersokningar visade att oralt metronidazol 6kar forekomsten av lungtumorer hos moss och
eventuellt andra tumdrer, sdsom levertumorer, hos rattor. Ddremot gav tva karcinogenicitetsstudier
under total livstid pa4 hamstrar negativt resultat. Dessutom visade en undersdkning en signifikant 6kning
av hudtumorer orsakade av UV-ljus hos nakna moss som fick metronidazol intraperitonealt

(15 mikrogram per kg kroppsvikt per dag i 28 veckor).

Betydelsen av dessa resultat for kutan anvéndning av metronidazol vid behandling av rosacea ar oklar
och det finns inga rapporterade observationer av eventuell karcinogen paverkan hos ménniskor efter
flera decenniers systemiskt bruk av metronidazol. Aven om betydelsen av dessa resultat for ménniskan
ar oklar ska patienterna uppmanas att undvika Gverdriven exponering av hudomraden behandlade med
metronidazol gel for solljus eller annan UV -strélning sdsom solarium.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpidmnen

Karbomer 940

Propylenglykol (E1520)
Dinatriumedetat
Metylparahydroxibensoat (E218)
Propylparahydroxibensoat (E216)
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Natriumhydroxid
Vatten, renat.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Rozex gel dr forpackad i 30 och 50 g hopklimbar aluminiumtub foérshuten med ett skruvlock av
polypropen; i kartong.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvis ningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Galderma Nordic AB
Seminariegatan 21

752 28 Uppsala
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

13359

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

23.11.1998 / 23.11.2003

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

9.7.2021
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