FASS ()
Rozex® W

Galderma Nordic
Gel 0,75 %
(Tillhandahalls ej) (Farglos till svagt gul homogen gel)

Medel mot rosacea

Aktiv substans:
Metronidazol

ATC-kod:
D06BX01

Lakemedel fran Galderma Nordic omfattas av
Lakemedelsforsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 2021-06-16.

Indikationer

Behandling av inflammatoriska papler, pustler och erytem vid
rosacea.

Kontraindikationer
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Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Rozex gel ska appliceras 2 ganger dagligen, morgon och kvall. Den
genomsnittliga behandlingstiden varierar i olika lander men den ar
vanligen 3-4 manader. Den rekommenderade behandlingstiden bor
ej overskridas. Om behandlingen har visats ge effekt kan dock
lakaren dvervaga forlangd behandling under ytterligare 3-4
manader beroende pa sjukdomens svarighetsgrad. | kliniska studier
har topikalt metronidazol for behandling av rosacea fortsatt i upp
till 2 ar. Behandlingen bor avslutas om den inte leder till klar
forbattring.

Aldre
Dosen behover inte justeras for aldre patienter.

Pediatrisk population
Rozex gel rekommenderas ej till barn eftersom effekt- och
sakerhetsdata saknas.

Administreringssatt

Gelen appliceras i ett tunt lager pa paverkade hudomraden. De
hudomraden som ska behandlas bor tvattas noga med mild tval
innan applicering. Patienten kan anvanda icke-komedogen och

icke-astringerande kosmetika efter applicering av Rozex.

Varningar och forsiktighet
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Kontakt med 6gon och slemhinnor bor undvikas. Om irritation
uppkommer bor patienten rekommenderas att anvanda Rozex
mindre ofta eller att tillfalligt upphora med behandlingen och att
om nodvandigt ta kontakt med lakare.

UV-exponering (solbad, solarium, sollampa) bor undvikas under
behandling med metronidazol. Vid UV-exponering omvandlas
metronidazol till inaktiv metabolit, darfor minskar dess effekt
signifikant. Fototoxiska biverkningar har inte rapporterats under
kliniska studier med metronidazol.

Metronidazol ar en nitroimidazol och bor anvandas med forsiktighet
av patienter som lider av eller har lidit av bloddyskrasi.

Ej nodvandig eller forlangd anvandning av detta lakemedel bor
undvikas, eftersom data tyder pa att metronidazol &r carcinogent
for vissa djurarter. Det finns i nuldget inga tecken pa carcinogen
effekt pa manniska (se avsnitt Prekliniska uppgifter).

Rozex gel innehaller metylparahydroxibensoat (E218) och
propylparahydroxibensoat (E216), som kan ge allergiska reaktioner
(eventuellt fordrojda). Rozex gel innehaller ocksa 30 mg
propylenglykol (E1520) per gram, motsvarande 3% w/w, som kan
ge hudirritation.

Interaktioner

Interaktion med systemiska lakemedel ar osannolik eftersom
absorptionen av metronidazol vid kutan applicering av Rozex ar

lag.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-26 12:50



Det bor dock noteras att disulfiramliknande reaktioner har
rapporterats hos ett fatal patienter som tagit oralt metronidazol
tillsammans med alkohol.

Oralt givet metronidazol har rapporterats forstarka effekten av
warfarin och andra kumarin antikoagulantia vilket resulterar i en
forlangd protrombintid. Effekten av topikalt givet metronidazol pa
protrombintid ar emellertid inte kand.

Graviditet

Hittills finns ingen klinisk erfarenhet fran anvandning av Rozex till
gravida kvinnor. Vid oral administration passerar metronidazol
placentabarridren och nar snabbt fostrets blodomlopp. Inga
fosterskador har observerats efter oral administrering av
metronidazol hos varken ratta eller mus. Eftersom
reproduktionsstudier pa djur inte alltid ar prediktiva for manniska
och oralt administrerat metronidazol har visat sig vara carcinogent
hos vissa gnagare bor dock metronidazol endast anvandas under
graviditet om absolut nodvandigt.

Amning

Efter oral administration utsondras metronidazol i modersmjolken i
koncentrationer jamforbara med de i plasma. Koncentrationen |
blodet ar signifikant lagre efter lokalbehandling med Rozex an den
som uppnas efter oral administrering till ammande médrar.
Bedomning bor goras i varje enskilt fall huruvida amning eller
behandling bor avbrytas med hansyn till hur viktigt lakemedlet ar
for modern.

Trafik
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Baserat pa den farmakodynamiska profilen och klinisk erfarenhet
sa bor inte formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

paverkas.

Biverkningar

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

Centrala och perifera

nervsystemet:

Mindre vanliga: Hypoestesi, parestesi, dysgeusi (metallsmak).

Tabell 1. Rapporterade spontana biverkningar

Organsystem

Frekvens

Biverkning

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga (= 1/100,
< 1/10)

Torr hud, erytem, pru
ritus, obehag i huden
(brannande och
stickande
hudsmarta),
hudirritation,
forsamring av rosace
a.

Ingen kand frekvens*

Kontaktdermatit,
svullnad av ansiktet,
fjallning.

Centrala och perifera
nervsystemet

Mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100)

Hypoestesi, parestesi,
dysgeusi (metallsmak

).

Magtarmkanalen

Mindre vanliga
(= 1/1 000, < 1/100)

lllamaende

* Kan inte beraknas f

ran tillgangliga data
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Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns inga data om overdosering hos manniskor. Akuta orala
toxicitetsstudier pa rattor med topikal gelberedning innehallande
0,75% viktprocent (v/v) metronidazol visade ingen toxisk effekt
med doser upp till 5 g av fardig produkt per kilo kroppsvikt (den
hogsta dosen). Denna dos motsvarar det perorala intaget pa 12
tuber pa 30 g Rozex gel hos en vuxen person som vager 72 kg och
2 tuber hos ett barn som vager 12 kg.

Farmakodynamik

Verkningsmekansim

Metronidazol har en antibakteriell och antiprotozoisk effekt mot ett
flertal patogena mikroorganismer. Verkningsmekanismen vid
rosacea ar inte kand men effekten tyder pa en antiinflammatorisk
och/eller antibakteriell aktivitet.

Farmakokinetik
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Efter en engangsdos av 1 g Rozex gel applicerat i ansiktet pa 12
friska individer uppmattes den maximala serumkoncentrationen till
| medeltal ca 29 ng/ml metronidazol. Detta ar mindre an 0,5% av
motsvarande koncentration uppmatt hos samma individer efter
intag av en 250 mg tablett (medel Cmax = 7248 ng/ml).

Metronidazol absorberas langsammare fran gelen jamfort med
efter oral administrering och Tmax intraffar ca 7 timmar senare

med gelen jamfort med den orala tabletten.

Serumkoncentrationen for hydroxymetaboliten
(2-hydroxymetylmetronidazol) var vid huvuddelen av mattillfallena
under detektionsgransen.

AUC for 1 g lokalt applicerat gel var 1,2% av AUC for en 250 mg
tablett givet oralt som engangsdos.

Prekliniska uppgifter

Ingen hudirritation observerades hos kaniner efter en 24-timmars
kutan applicering av Rozex under ocklusion pa skadad och
icke-skadad hud.

Metronidazol har in vitro visat mutagen effekt i flertalet
bakteriemodeller. En dosberoende 6kning av antalet mikrokarnor
har dessutom observerats hos moss efter intraperitoneal injektion
eller oral tillforsel.

Cancerstudier vid oral administrering har visat okad frekvens av

tumorer i lunga och lever hos mus, samt mammar- och
levertumorer hos ratta, men var negativa hos hamster. En studie
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gav dessutom en signifikant 0kning av UV-inducerade hudtumorer
hos harlosa moss behandlade med metronidazol intraperitonealt
(15 mikrogram/g och dag under 28 veckor).

Betydelsen av dessa resultat vid kutan anvandning av
metronidazol vid behandling av rosacea ar oklar. Det finns inga
tecken pa carcinogenicitet hos méanniska efter flera decenniers
systemiskt bruk av metronidazol.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Ett gram gel innehaller metronidazol 7,5 mg (0,75%).

Hjalpamne(n) med kand effekt
Propylenglykol (E1520) 30 mg/g
Propylparahydroxibensoat (E216) 0,2 mg/g
Metylparahydroxibensoat (E218) 0,8 mg/g

Forteckning dver hjalpamnen

Carbomer 940, propylenglykol (E1520), natriumedetat,
metylparahydroxibensoat (E218), propylparahydroxibensoat
(E216), natriumhydroxid och renat vatten.

Blandbarhet

Ej relevant.

Miljopaverkan

Miljoinformationen for metronidazol ar framtagen av

foretaget Sanofi AB for Flagyl, Flagyl®

Miljorisk: Anvandning av metronidazol har bedomts medfora
forsumbar risk for miljopaverkan.
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Nedbrytning: Metronidazol ar potentiellt persistent.
Bioackumulering: Metronidazol har 1ag potential att
bioackumuleras.

Detaljerad miljoinformation

Environmental Risk Classification
Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P*V*D*100) = 1.5¥10°°
*A%(100-R)

PEC = 0.204 pug/L

Where:

A =1361.9 kg (total sold amount APl in Sweden year 2019, data
from IQVIA)

R = 0 % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles,
by volatilization, hydrolysis or biodegradation)

P = number of inhabitants in Sweden = 9%10°

V (I/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA
default) (Ref I)

D = factor of dilution of waste water by surface water flow = 10
(ECHA default) (Ref I)

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
Ecotoxicological studies
Cyanobacteria (Anabaena flos-aquae)
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EC10 72 h (growth rate) = 13 500 ug/L
EC., 72 h (growth rate) > 95 200 pg/L

NOEC 72 h (growth rate) = 2 770 ug/L
Guideline: OECD 201
(Ref 1)

Water flea, Daphnia magna:
Acute toxicity
EC50 48 h (inhibition of motility) > 100 000 pg/L

Guideline: OECD 202
(Ref 1lI)

Chronic toxicity

NOEC 21 days (reduction in reproduction) = 250 000 pg/L
Guideline: OECD 211

(Ref IV)

Fish embryos (Danio rerio)
Acute toxicity
LC50 96 h (mortality) > 100 000 pg/L

Guideline: OECD 236
(Ref V)

Other ecotoxicity data:
PNEC = 1350 ug/L

The PNEC (ug/L) = 13 500/10 = 1350 ug/L

To calculate the PNEC from an anti-microbial effect study with
cyanobacteria, a default assessment factor of 10 is applied to the
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EClO. The EC10 is preferred over the NOEC for PNEC derivation,

even if the former is higher than the latter.

Environmental Risk Classification (PEC/PNEC ratio)

PEC/PNEC= 0.204/1350 = 0.00015, i.e. PEC/PNEC = 0.1 which
justifies the phrase

“Use of metronidazole has been considered to result in insignificant
environmental risk”

Biodegradation

Ready degradability

Test results showed 1 % degradation in 28 days.
(OECD 301)

(Ref VI)

Justification of chosen degradation phrase:
Metronidazole failed to pass the ready degradation test, justifying
the phrase: "Metronidazole is potentially persistent".

Bioaccumulation

Partitioning coefficient:

logP = -0.15 (pH unknown, source ALOGPS)
(Ref VII)

Justification of chosen bioaccumulation phrase:
Since logP < 4, metronidazole has low potential for

bioaccumulation.

Excretion (metabolism)
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Metronidazole is partially metabolised by oxidation and
hydroxylation and is also conjugated with glucuronic acid.

The active metabolite is hydroxymetronidazole.

Excretion of unchanged metronidazole and its metabolites occurs
mainly via the urine. A small portion is eliminated via the bile.
(Ref VIII)
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Hallbarhet, forvaring och hantering

3ar.
Forvaras i skydd mot kyla. Far ej frysas.
Inga sarskilda anvisningar.

Forpackningsinformation

Gel 0,75 % Farglos till svagt gul homogen gel
30 gram tub, receptfri (fri prissattning), tillhandahalls ej
50 gram tub, tillhandahalls ej
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