SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA

ROZAMET
10 mg/g krema
metronidazol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

1 g kreme sadrzi 10 mg metronidazola.

Pomocne tvari s poznatim ucinkom: cetilni i stearilni alkohol (86,5 mg/g), natrijev laurilsulfat
(9,6 mg/g), propilenglikol (20  mg/g), metilparahidroksibenzoat (0,7  mg/qg),
propilparahidroksibenzoat (0,3 mg/g).

Za cjeloviti popis pomocnih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Krema.
Bijela homogena krema.

4. KLINICKI PODACI

4.1.Terapijske indikacije

Lokalno lijeCenje rozacee (upalno papulopustulozna rozacea) i rozaceiformnog steroidnog
dermatitisa.

4.2. Doziranje i na€in primjene

Doziranje

Odrasli

Rozamet kremu treba primijeniti u tankom sloju na zahvaéeno podrucje koze dva puta dnevno,
ujutro i navecer.

Prosje¢no je vrijeme trajanja lijeCenja 3-4 mjeseca. Preporuc¢eno trajanje lijeCenja ne bi se
smjelo prekoraciti. Ali, ukoliko se lijeCenje pokaze ucinkovito, moze se nastaviti sljedeca 3-4
mjeseca, ako lije¢nik procijeni da je neophodno s obzirom na stanje bolesnika. U kliniCkim
studijama, lokalna primjena metronidazola u lije¢enju rozacee trajala je do dvije godine. U
odsutnosti ucinkovitog klinickog odgovora, lijeCenje treba prekinuti.

Stariji bolesnici
Za starije osobe nije potrebno prilagodavati doziranje.

Pedljatrijska populacija
Ne preporuCuje se primjena u djece i adolescenata. Sigurnost i djelotvornost u djece i
adolescenata nije ustanovljena.

Nacin primjene
Za primjenu na kozu.
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Prije primjene, zahvaéeno podrucje koze potrebno je oprati mlakom vodom ili blagim
sredstvom za CiS¢enje koje ne nadrazuje kozu. Nakon primjene Rozamet kreme bolesnici
mogu Kkoristiti ne-adstringentnu kozmetiku protiv akni.

4.3. Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Lijek je namijenjen iskljuivo za vanjsku primjenu. Kontakt s o€ima i sluznicama treba
izbjegavati. Ako dode do pojave lokalne kozne iritacije, primjenu metronidazola treba prorijediti
ili privremeno prekinuti, te potraziti savjet lije¢nika ako je potrebno.

Tijekom lijeCenja metronidazolom potrebno je izbjegavati izlaganje UV-zralenju (suncanje,
solarij, UV-lampe). UV-zraCenje moze inaktivirati uCinak metronidazola. Djelotvornost lijeka
moze biti smanjena, dok fototoksi¢nost nije potvrdena u kliniCkim studijama.

Metronidazol je derivat nitroimidazola te se zbog toga treba primijeniti s oprezom u bolesnika
koji boluju ili su prethodno bolovali od krvne diskrazije.

Potrebno je izbjegavati nepotrebno i produzeno lijeenje.
Dokazi ukazuju da je metronidazol kancerogen u odredenih zivotinjskih vrsta. Medutim, do
danas ne postoje dokazi o kancerogenom ucinku u ljudi (vidjeti dio 5.3).

Rozamet 10 mg/g krema sadrzi cetilni i stearilni alkohol koji moze uzrokovati lokalne kozne
reakcije (npr. kontaktni dermatitis).

Rozamet krema sadrzi natrijev laurilsulfat koji moze uzrokovati lokalne kozne reakcije (kao Sto
su osjecaj peckanja ili zarenja) ili pojacati kozne reakcije uzrokovane drugim lijekovima kada
se primjenjuju na isto podrucje.

Debljina koZze znatno se mijenja ovisno o dijelu tijela i dobi te moze biti vazan Cimbenik za
osjetljivost na natrijev laurilsulfat. Osjetljivost na natrijev laurilsulfat takoder varira ovisno o vrsti
formulacije (i u€incima drugih pomoénih tvari), koncentraciji natrijevog laurilsulfata, trajanju
kontakta s kozom i populaciji bolesnika (djeca, razina hidracije, boja koze i bolesti). Populacije
bolesnika sa smanjenim funkcijama kozne barijere, kao kod atopijskog dermatitisa, osjetljivije
su na nadrazujuca svojstva natrijevog laurilsulfata.

Rozamet krema sadrzi 20 mg propilenglikola u 1 g kreme.

Rozamet 10 mg/g krema sadrzi metilparahidroksibenzoat i propilparahidroksibenzoat koji
mogu uzrokovati alergijske reakcije (moguce i odgodene reakcije preosijetljivosti).

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Sistemska koncentracija metronidazola nakon lokalne primjene vrlo je niska, tako da je
mogucnost interakcija svedena na minimum.

Medutim, potrebno je istaknuti da su reakcije disulfiramskog tipa zabiljezene kod malog broja
bolesnika koji su istovremeno uzimali peroralni oblik metronidazola i alkohol.

Zabiljezeno je da oralno primijenjen metronidazol pojacava ucinak varfarina i ostalih
kumarinskih antikoagulansa, a 5to rezultira produljenjem protrombinskog vremena. Uc&inak
lokalno primijenjenog metronidazola na protrombinsko vrijeme nije poznat.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje
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Trudnoca

Do danas ne postoje iskustva lokalne primjene metronidazola u trudnica. U slu€aju peroralne
primjene, metronidazol prolazi kroz placentu te brzo ulazi u fetalnu cirkulaciju.

U miSeva i Stakora nakon peroralne primjene nije bila primijecena fetalna toksi¢nost. Medutim,
posto reproduktivne studije u zivotinja ne predvidaju uvijek isti odgovor u Covjeka, te kako je
pokazano da je peroralno primijenjen metronidazol u nekih vrsta glodavaca kancerogen, ovaj
lijek se moze primijeniti u trudnodi jedino ukoliko lije¢nik procijeni da korist primjene nadmasSuje
rizik.

Dojenje

Nakon peroralne primjene metronidazol se izluCuje u maj¢ino mlijeko u koncentracijama koje
su sli¢ne onima nadenim u plazmi. lako su nakon lokalne primjene metronidazola koncentracije
u krvi zna€ajno nize od koncentracija dobivenih nakon peroralne primjene metronidazola u
dojilja, potrebno je odluciti da li prestati s dojenjem ili prekinuti primjenu lijeka, uzimajuéi u obzir
vaznost lijeka za majku.

4.7. Utjecaj ha sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima

Rozamet krema ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.

4.8. Nuspojave

UCestalost nuspojava moze se definirati kao: vrlo Cesto (= 1/10), Cesto (= 1/100 i < 1/10),
manje Cesto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10000),
nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Poremecaji koZe i potkoZnog tkiva

Cesto: suha koza, eritem, svrbeZ, nelagoda koze (peéenje i bockanje), iritacija koze,
pogorSanje rozacee.

Nepoznato: kontaktni dermatitis.

Poremecaji Zivéanog sustava
Manje Cesto: hipoestezija, parestezija, disgeuzija (metalni okus).

Poremecaji probavnog sustava
Manje Cesto: mucnina

Prijavijivanje sumnje na neZeljena dejstva lijeka

Prijavljivanje sumnje na nezeljena dejstava lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet, je od
velike vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjedonosnom profilu lijeka, odnosno za
formiranje $to bolje ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.

Proces prijave sumnji na nezeljena dejstva lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjedonosnog profila lijeka. Od zdravstvenih stru¢njaka se
trazi da prijave svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBIH. Prijava se moze
dostaviti:

» putem softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za
farmakovigilansu, ili

+ putem odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumniji na nezeljena dejstva lijeka, koji se
mogu haci na internet adresi Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se
moze dostaviti ALMBIH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva
Bosne i Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka, ili elektronske poSte (na e-mail
adresu: ndl@almbih.gov.ba).

4.9. Predoziranje
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Ne postoje podaci o predoziranju u ¢ovjeka.

Ispitivanja akutne peroralne toksi¢nosti u Stakora s metronidazol 0,75% gelom nisu pokazala
toksi¢ni ucinak pri dozama do 5 g gotovog lijeka po kilogramu tjelesne tezine. Pri tome je
koriStena najviSa doza. Spomenuta doza ekvivalentna je koli€ini peroralno primijenjenog
metronidazol 0,75% gela od 12 tuba od 30 g za odrasle tezine 72 kg, kao i koli¢ini od 2 tube od
30 g 0,75% gela za djecu tezine 12 kg.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinami€ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antibiotici i kemoterapeutici za dermatoloSku primjenu, ostali
kemoterapeutici, ATK oznaka: DO6BX01.

Mehanizam djelovanja

Metronidazol je sinteti¢ki nitroimidazolski derivat s antibakterijskim i antiprotozoalnim ucinkom.
UcCinkovit je protiv Sirokog spektra patogenih mikroorganizama. Mehanizam djelovanja
metronidazola u lijeCenju rozacee je nepoznat, ali dostupni dokazi ukazuju da uc¢inak moze biti
antibakterijski i/ili protuupalni.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Nakon peroralne primjene, metronidazol se brzo i skoro potpuno sustavno apsorbira.

Studije biodostupnosti provedene su na zdravim ispitanicima. Nakon lokalne primjene 1%
metronidazola u obliku kreme na lice, zabiliezene su maksimalne serumske koncentracije
(Cmax) 0d 32,9 ng/ml (14,8-54,4 ng/ml), Sto je otprilike 100 puta manje nego nakon primjene
jednokratne oralne doze od 250 mg (C..x=7248 ng/ml; 4270 - 13970 ng/ml). Vrdna
koncentracija zabiljezena je izmedu 0,25 i 4 sata nakon oralne primjene, te 6 - 24 sata nakon
lokalne primjene.

Nakon lokalne primjene metronidazol 1% kreme, serumske koncentracije glavnhog metabolita
(2-hidroksimetilmetronidazol) uglavnom su bile ispod granice kvantifikacije (<9,6 ng/ml), dok je
maksimalna vrSna koncentracija bila 17,5 ng/ml, mjereno 8 - 24 sati nakon primjene. Za
usporedbu, vrSna koncentracija nakon peroralne primjene 250 mg metronidazola bila je u
rasponu od 626 do 1788 ng/ml, 4 - 12 sati nakon primjene.

IzloZzenost (povrsina ispod krivulje, AUC) nakon lokalne primjene 1% metronidazol kreme bila
je 1,36% AUC-a jednokratne oralne doze od 250 mg (prosje¢no 912,7 ng.h/ml naspram 67207
ng.h/ml).

Distribucija
Lijek se ne veze znacajno na serumske proteine, te se raspodjeljuje u sve odjelike. Najniza
koncentracija lijeka nadena je u masnom tkivu.

Biotransformacija i eliminacija

Metronidazol se izluCuje putem urina u nepromijenjenom obliku, te u obliku oksidiranih
metabolita i konjugata.

5.3. Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nije uoCena dermalna iritacija u kuni¢a nakon 24-satne primjene metronidazol 1% kreme na
ostruganu i ne-ostruganu kozu, ispod okluzivnog zavoja.

Reproduktivna ispitivanja nisu pokazala dokaze o embriotoksiCnosti ili teratogenosti u misa,
Stakora i zeca (peroralna i intavenska primjena).

Metronidazol je pokazao mutagena svojstva u nekoliko testiranja na bakterijama /n vitro.
Takoder, povecanje frekvencije mikronukleusa ovisno o dozi zabiljezeno je u miSeva nakon
intraperitonealne injekcije, te je prijavljeno povecanje u aberacijama kromosoma u bolesnika s
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Crohnovom bolesti koji su bili lijeceni s 200 - 1200 mg oralnog metronidazola dnevno tijekom 1
- 24 mjeseca. Prevaga dokaza iz navedenih studija ukazuje da, iako metronidazol potencijalno
uzrokuje mutacije, taj u¢inak se ne bi smio pojaviti u dobro oksigeniranim stanicama sisavaca,
tj. u normalnim aerobnim uvjetima.

Karcinogenost nakon oralne primjene metronidazola procijenjena je na Stakorima, miSevima i
hrécima. Studije su pokazale da je oralno primijenjen metronidazol uzrokovao povecanu
uCestalost tumora na plu¢ima u miSeva, te mogucée druge tumore, ukljuCujuci tumor jetre, u
Stakora. Suprotno tome, dvije cijelozivotne studije na hrécima dale su negativne rezultate.
Jedna studija pokazala je znafajno povecéanje tumora koze uzrokovanog UV zraCenjem u
miSeva bez dlake, kojima_je metronidazol primijenjen intraperitonealno (15 pg/g tjelesne tezine
dnevno/28 tjedana).

lako je znacenje ovih podataka za lokalnu primjenu metronidazola u lije¢enju rozacee nejasno,
bolesnike treba savjetovati da izbjegavaju izlaganje suncu lije¢enih povrSina koze. Nakon
nekoliko desetlje¢a sustavne primjene, nema dokaza da je metronidazol povezan s
karcinogenim uc€inkom na ljude.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomoénih tvari
- glicerol
- cetilni i stearilni alkohol
- natrijev laurilsulfat
- metilparahidroksibenzoat
- propilparahidroksibenzoat
- propilenglikol
- voda, procis¢ena
- parafin, tekudéi.
6.2. Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

2 godine.
Rok valjanosti nakon prvog otvaranja: 2 mjeseca.

6.4. Posebne mijere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati na temperaturi ispod 25°C, u originalnom pakiranju.

6.5. Vrsta i sadrzaj spremnika

Aluminijska tuba s 25 g kreme zatvorena bijelim plasti¢nim zatvaracem.
6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

6.7. Nacin i mjesto izdavanja
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Lijek se izdaje uz ljekarski recept

7. PROIZVOPAC (administrativno sjediste)
JADRAN - Galenski laboratorij d.d. Rijeka,

Svilno 20, 51000 Rijeka, Hrvatska

PROIZVOBPAC GOTOVOG LIJEKA (mjesto pustanja lijeka u promet)
JADRAN - Galenski laboratorij d.d. Rijeka,
Svilno 20, 51000 Rijeka, Hrvatska

NOSILAC DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET
Farmis d.o.o. Sarajevo,

Igmanska bb, Vogos¢a - Sarajevo

8. BROJIDATUM RJESENJA O DOZVOLI ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

ROZAMET, krema , 25 g x 10 mg/g: 04-07.3-2-10350/20 od 07.12.2021.
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