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1.

4.

4.1 Anwendungsgebiete

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ROSICED® 7,5 mg/g Creme

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 g Creme enthélt:

Metronidazol (0,75 % m/m) 7,5 mg

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

Propylenglycol 200 mg

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Creme
Cremefarbene bis weiBe Creme.

KLINISCHE ANGABEN

ROSICED® 7,5 mg/g Creme wird ange-
wendet bei Erwachsenen zur topischen
Behandlung von entzindlichen papulésen
Pusteln in Zusammenhang mit Rosacea.

4.2 Dosierung, Art und Dauer der

Anwendung

Dosierung

Die Creme wird zweimal t&glich, morgens
und abends, als dunner Film auf die be-
troffene Gesichtshaut aufgetragen und
sanft eingerieben, Ublicherweise Uber einen
Zeitraum von 3 bis 4 Monaten. Wenn not-
wendig, kann die Behandlung fortgesetzt
werden (siehe Abschnitt 4.4). In klinischen
Studien wurde die topische Metronidazol-
Therapie bei Rosacea bis zu 2 Jahre lang
fortgesetzt. Tritt keine klinische Verbesse-
rung ein, sollte die Behandlung beendet
werden.

Altere Patienten

Bei éalteren Patienten muss die Dosierung
nicht angepasst werden.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von
ROSICED® 7,5 mg/g Creme bei Kindern ist
bisher noch nicht erwiesen, weshalb
ROSICED® 7,5 mg/g Creme nicht bei Kin-
dern angewendet werden sollte.

Art der Anwendung

Zur Anwendung auf der Haut.

Vor Anwendung der Creme sollten die zu
behandelnden Flachen gereinigt werden.
Nach Anwendung der Creme konnen die
Patienten nicht-komedogene und nicht-ad-
stringierende Kosmetika verwenden.

4.3 Gegenanzeigen

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

o Uberempfindlichkeit gegen Arzneimittel,
die wie ROSICED® 7,5 mg/g Creme Me-
tronidazol oder andere 5-Nitroimidazole
enthalten. Einzige Ausnahmen sind Falle
von lebensbedrohlichen Infektionen und
Unwirksamkeit anderer Arzneimittel.

e \Wahrend des ersten Schwangerschafts-
drittels.

008985-98163

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Augenkontakt oder Kontakt mit den Schleim-
hauten ist zu vermeiden. Falls es zum Kon-
takt kommt, sollte die Creme sorgfaltig mit
Wasser ausgewaschen werden.

Im Falle einer Reizung wird dem Patienten
empfohlen, die Anwendung von ROSICED®
7,5mg/g Creme zu reduzieren oder die
Anwendung vorUbergehend zu unterbre-
chen und, falls nétig, arztlichen Rat einzu-
holen.

UV-Strahlung (Sonnenbaden, Solarium,
Hohensonne) sollte wahrend der Therapie
mit ROSICED® 7,5 mg/g Creme vermieden
werden.

Metronidazol wandelt sich durch UV-Expo-
sition in einen inaktiven Metaboliten um,
daher nimmt seine Wirksamkeit deutlich
ab. In klinischen Studien wurden in Bezug
auf Metronidazol keine phototoxischen
Nebenwirkungen berichtet.

Metronidazol ist ein Nitroimidazol. Daher soll-
te ROSICED® 7,5 mg/g Creme bei Patienten
mit Anzeichen oder mit einer Vorgeschichte
von Blutdyskrasie mit Vorsicht angewendet
werden.

Bei Patienten mit Dyshamatopoese oder
bei schweren Leberschaden oder bei Er-
krankungen des zentralen oder peripheren
Nervensystems ist vor der Behandlung mit
ROSICED® 7,5 mg/g Creme eine sorgfélti-
ge Risiko-Nutzen-Abwéagung erforderlich.
Eine unndétige oder langfristige Anwendung
dieses Arzneimittels sollte vermieden wer-
den.

Es liegen Hinweise vor, die auf ein kanzero-
genes Potential von Metronidazol bei be-
stimmten Tierarten hindeuten. Derzeit liegen
keine Hinweise vor, die auf ein kanzeroge-
nes Potential beim Menschen hindeuten
(siehe Abschnitt 5.3).

Kinder und Jugendliche

Zur Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von
ROSICED® 7,5 mg/g Creme liegen fur die
Anwendung bei Kindern keine ausreichen-
den Klinischen Daten vor. ROSICED®
7,5 mg/g Creme sollte deshalb nicht bei
Kindern angewendet werden.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung:

ROSICED® 7,5 mg/g Creme enthélt 400 mg
Propylenglycol pro 2 g Creme (Tagesdosis),
welches Hautreizungen hervorrufen kann.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Aufgrund der geringen Resorption von
Metronidazol nach der Anwendung von
ROSICED® 7,5 mg/g Creme auf der Haut, ist
eine Wechselwirkung mit systemisch ver-
abreichten Arzneimitteln unwahrscheinlich
(siehe Abschnitt 5.2).

Dennoch ist zu erwahnen, dass Uber Disulfi-
ram-ahnliche Reaktionen bei einer kleinen
Anzahl von Patienten, die gleichzeitig Metro-
nidazol und Alkohol zu sich nahmen, be-
richtet wurden.

Bei oraler Gabe von Metronidazol wurde
Uber eine Wirkungsverstarkung von Warfa-
rin und anderen Cumarin-verwandten Anti-

koagulantien berichtet, was zu einer Ver-
langerung der Prothrombinzeit fuhrt. Die
Wirkung von topisch angewendetem Me-
tronidazol auf die Prothrombinzeit ist unbe-
kannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschatt
Die Unbedenklichkeit der Anwendung von
Metronidazol wahrend der Schwangerschaft
ist nicht ausreichend nachgewiesen wor-
den.

Es gibt widersprichliche Berichte insbe-
sondere in Bezug auf eine Anwendung im
frlhen Stadium der Schwangerschaft. Einige
Studien gaben Hinweise auf eine erhdhte
Missbildungsrate. Das Risiko von mdglichen
Folgekrankheiten, einschlieBlich karzinoge-
nem Risiko, ist noch nicht abgeklart.

Bei uneingeschrankter Anwendung von
Nitroimidazolen durch die Mutter wird der
Foétus und /oder das Neugeborene einem
karzinogenen oder genotoxischen Risiko
ausgesetzt. Bis jetzt liegen keine Beweise
flr eine Schadigung des Embryos oder des
Fétus vor. In tierexperimentellen Studien
zeigte Metronidazol keine teratogenen Ei-
genschaften (siehe Abschnitt 5.3).
ROSICED® 7,5 mg/g Creme ist wahrend
des ersten Schwangerschaftsdrittels kon-
traindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wahrend
des zweiten und dritten Schwangerschafts-
drittels sollte ROSICED® 7,5 mg/g Creme
nur angewendet werden, wenn sich andere
Behandlungen als nicht wirksam erwiesen
haben.

Stillzeit

Metronidazol geht in die Muttermilch Uber.
Nach oraler Anwendung von Metronidazol
kénnen bis zu 100 % des Plasma-Wertes
erreicht werden. Nach topischer Anwen-
dung von ROSICED® 7,5 mg/g Creme sind
die Plasma-Werte niedriger als nach oraler
Anwendung von Metronidazol. Dennoch
sollte wahrend der Stillzeit entweder das
Stillen unterbrochen oder die Behandlung
mit ROSICED® 7,5 mg/g Creme abgebro-
chen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

ROSICED® 7,5mg/g Creme hat keinen
oder einen zu vernachléssigenden Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahig-
keit zum Bedienen von Maschinen. Auf-
grund des pharmakodynamischen Profils
und Klinischer Erfahrung sollte die Fahig-
keit, ein Auto zu steuern oder Maschinen
zu bedienen, nicht beeintrachtigt sein.

4.8 Nebenwirkungen

Uber die folgenden spontanen Nebenwir-
kungen wurde berichtet, wobei diese inner-
halb jeder Systemorganklasse entspre-
chend ihrer Haufigkeit aufgelistet werden.
Die Haufigkeiten werden wie folgt definiert:
Sehr haufig (= 1/10).

Haufig (= 1/100 < 1/10).

Gelegentlich (= 1/1.000 < 1/100).

Selten (= 1/10 000 < 1/1 000).

Sehr selten (< 1/10 000), einschlieBlich Ein-
zelfallberichte.
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Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage
der verflgbaren Daten nicht abschatzbar).

Siehe Tabelle

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung ist auBerst unwahr-
scheinlich. Das Arzneimittel sollte durch
Waschen mit warmem Wasser entfernt
werden.

Es liegen keine Daten hinsichtlich einer Uber-
dosierung beim Menschen vor. Akute Stu-
dien zur oralen Toxizitét von topisch anzu-
wendenden Gel-Formulierungen, die 0,75 %
Gew./Gew. Metronidazol enthielten, zeig-
ten bei Ratten, denen Dosen von bis zu 5 g
des fertigen Produktes pro Kilogramm
Kérpergewicht verabreicht wurden, auch
bei der hdchsten verabreichten Dosis keine
toxische Aktivitat. Diese Dosis entspricht der
oralen Einnahme von 12 Tuben mit jeweils
30g 0,75% Metronidazol-Creme durch
einen Erwachsenen mit einem Kdorperge-
wicht von 72 kg sowie 2 Tuben der Creme
durch ein Kind mit einem Korpergewicht von
12 kg.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

ATC-Code: DO6BX01
Pharmakotherapeutische Gruppe: ANTI-
BIOTIKA  UND CHEMOTHERAPEUTIKA
ZUR DERMATOLOGISCHEN  ANWEN-
DUNG, CHEMOTHERAPEUTIKA ZUR TO-
PISCHEN ANWENDUNG

Wirkmechanismus

Metronidazol wirkt gegen anaerobe Bakte-
rien und Protozoen. Der Wirkmechanismus
von Metronidazol bei Rosacea ist nicht be-
kannt, aber basierend auf den verfligbaren
pharmakologischen Daten scheint die Wir-
kung auf einer antibakteriellen und/oder
entzindungshemmenden Wirkung zu be-
ruhen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach topischer Anwendung von ROSICED®
7,5 mg/g Creme an 18 gesunden Freiwilli-
gen betrug die systemische Konzentration
zwischen 19 ng/ml und 107 ng/ml mit einer
mittleren G, von 49 ng/ml, d.h. 600-mal
geringer als nach 2 g oraler Gabe.

Die tax betrug fur die topische Formulie-
rung 8,9 Stunden. Die durch die Absorp-
tionsrate begrenzte Halbwertszeit flr Metro-
nidazol ist 33 Stunden. Die orale Halbwerts-
zeit von Metronidazol betragt ungefahr
8 Stunden.

Verteilung

Metronidazol wird nach oraler Anwendung
schnell und fast vollstandig absorbiert mit
einem maximalen Serumspiegel nach
1-2 Stunden. Bei rektaler Anwendung sind
ca. 80 % der Substanz systemisch verflgbar
und der maximale Serumwert wird nach
4 Stunden erreicht. Nach vaginaler Anwen-
dung werden nur 20 % im Serum gefunden;
in diesem Fall wird das Maximum spater
erreicht, nach 8-24 Stunden. Die Serum-
Halbwertszeit betragt ca. 8 Stunden (6 bis
10 Stunden).

Biotransformation

Im menschlichen Organismus werden ver-
schiedene Metabolite gebildet; die Haupt-
metabolite sind der Hydroxymetabolit
(1-(2-Hydroxyethyl)-2-Hydroxymethyl-5-
Nitroimidazol) und der ,Saure“-Metabolit
(2-Methyl-5-Nitroimidazol-1-yl-Essigsaure).

Elimination

Ungeféhr 80 % der Substanz werden renal
ausgeschieden, weniger als 10% werden
nicht metabolisiert. Geringe Mengen (ca.
6 %) werden auch Uber die Leber ausge-
schieden. Bei einer Niereninsuffizienz wird
die Exkretion nur geringfligig verlangert. Im

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Fall von schwerer Leberinsuffizienz muss
mit einer verzégerten Eliminierung gerech-
net werden. Bei Patienten mit starken Ein-
schrankungen der Leberfunktion kann die
Halbwertszeit bis zu 30 Stunden verlangert
sein. Die Proteinbindung betréagt weniger
als 20 %. Das scheinbare Verteilungsvolu-
men betragt ca. 36 I.

a) Akute Toxizitat

Die akute Toxizitdt wurde bei Mausen mit
zwei verschiedenen Anwendungsarten ge-
testet. Bei oraler Anwendung betrugen die
LDso-Werte 3.800 mg/kg Korpergewicht
und bei intraperitonealer Anwendung
3.950 mg/kg Kérpergewicht. Demnach ist
die akute Toxizitat sehr gering.

Beim Menschen sind keine Félle akuter
Toxizitat bekannt. Als toxischer Blutspiegel
werden 200 pug/ml angegeben. Dieser Wert
ist 10-mal hoher als bei der vorgesehenen
oralen Anwendung.

b) Subakute Toxizitat

In Studien zur chronischen Toxizitat konnten
nach Anwendung von Metronidazol Uber
26 bis 80 Wochen an Ratten keine Neben-
wirkungen beobachtet werden. Erst bei
Dosen von 300 bis 600 mg/kg Korperge-
wicht/Tag traten Testisdystrophie und Pros-
tataatrophie auf. Bei Hunden, die 75 mg/kg
Kérpergewicht/Tag erhielten, traten toxi-
sche Effekte in Form von Ataxie und Tremor
auf. Untersuchungen an Affen zeigten nach
einjahriger Anwendung von 45, 100 und/
oder 225 mg/kg Koérpergewicht/Tag eine
dosisabhéngig vermehrte Leberzellende-
generation.

Beim Menschen wurden als niedrigste toxi-
sche Dosis bei durchgéngiger oraler An-
wendung Uber 8 Wochen 18 mg/kg Korper-
gewicht/Tag angegeben, dabei sind chole-
statische Hepatosen und periphere Neuro-
pathien im Allgemeinen selten auftretende
Nebenwirkungen.

c) Mutagenes und tumorerzeugendes
Potential

Mutagenitat

Aufgrund von Nitroreduktion wirkt Metronid-

azol in Bakterien mutagen. Mit anerkannten

Systemorganklassen

Bevorzugte MedDRA-Terminologie

und des Unterhautzell-
gewebes

Pruritus, Ausschlag, Haut-
beschwerden (Brennen,
Schmerzen der Haut /
Stechen), Hautreizung, Ver-
schlechterung der Rosacea

Héufigkeiten
Haufig Gelegentlich Selten Unbekannt

Erkrankungen des Anaphylaxie
Immunsystems
Erkrankungen des Hypasthesie, Parasthesie,
Nervensystems Geschmacksstérungen

(metallischer Geschmack)
Erkrankungen des Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts
Erkrankungen der Haut- | Trockene Haut, Erythem, Angioddeme Kontaktdermatitis, Haut-

abschuppung, Gesichts-
schwellung,

Allgemeine Erkrankungen | Schmerzen
und Beschwerden am
Verabreichungsort

008985-98163
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6.
6.1 Sonstige Bestandteile

Untersuchungsmethoden wurde in vitro
und in vivo kein Hinweis auf einen mutage-
nen Effekt auf Saugetierzellen gefunden.
Untersuchungen der Lymphozyten von Pa-
tienten, die mit Metronidazol behandelt wur-
den, ergaben keine relevanten Hinweise auf
DNS-schadigende Effekte.

Kanzerogenitét

Es gibt Hinweise, dass Metronidazol bei
Ratten und Mausen tumorerzeugend wirkt.
Es wird insbesondere auf die erhéhte Lun-
gentumorrate bei Mausen nach oraler An-
wendung hingewiesen. Da nach hochdosier-
ter Gabe von Metronidazol keine erhéhte
Mutationsrate in verschiedenen Organen,
einschlieBlich in Lungen transgener Mause
beobachtet wurde, scheint es keine Ver-
bindung zu einem genotoxischen Wirkme-
chanismus zu geben.

Bei haarlosen Mausen wurden nach 4-wo-
chiger intraperitonealer Anwendung von
Metronidazol (15 pg/g Korpergewicht) ver-
mehrt UV-induzierte Hauttumore beobach-
tet.

Die Bedeutung dieser Ergebnisse zur Kan-
zerogenitat ist fur die kutane Behandlung
von Rosacea mit ROSICED® 7,5 mg/g
Creme beim Menschen noch nicht geklart,
zumal die jahrzehntelange systemische
Anwendung von Metronidazol am Men-
schen keine Hinweise auf ein erhdhtes
Krebsrisiko ergab. Dennoch sollten die Pa-
tienten darauf hingewiesen werden, die be-
handelten Hautareale, wenn mdglich, nicht
dem direkten Sonnenlicht auszusetzen.

d) Reproduktionstoxizitét

In Tierexperimenten zeigten sich bei Ratten
mit Dosen bis zu 200 mg/kg Kdérpergewicht
und bei Kaninchen mit Dosen bis zu 150 mg/
kg Korpergewicht keine teratogenen oder
embryotoxischen Effekte.

e) Lokale Vertraglichkeit

Als Ergebnis einer Studie zur lokalen Ver-
traglichkeit wird ROSICED® 7,5 mg/g Creme
als schwach hautreizend ohne jegliche sys-
temische Toxizitdt eingestuft. Das haut-
allergene Potential von ROSICED® 7,5 mg/g
Creme wird als sehr gering eingestuft und es
wurde keine Phototoxizitét oder Photosensi-
bilisierung beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Glycerolmonododecanoat
Glycerolmonotetradecanoat
Propylenglycol
Citronensaure (pH-Puffer)
Natriumhydroxid (pH-Puffer)
Carbomer (981)

gereinigtes Wasser

6.2 Inkompatibilitadten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

24 Monate
Nach Anbruch des Behéltnisses: 8 Wochen

6.4 Besondere Lagerungshinweise

Nicht tUber 30°C lagern.

008985-98163

Nicht im Kuhischrank lagern oder einfrie-
ren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

MDPE-Tuben mit Polypropylen-Deckeln zu
259,30g,404g,50gund?2 x 30 g Creme.

Nicht alle PackungsgréBen sind erhaltlich.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

fiir die Handhabung

Keine speziellen Hinweise

. PHARMAZEUTISCHER UNTER-

NEHMER

Pierre Fabre Dermo-Kosmetik GmbH
Neuer Messplatz 5
79108 Freiburg

. ZULASSUNGSNUMMER

58824.00.00

. DATUM DER ZULASSUNG/

VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
19.05.2004/16.06.2007

STAND DER INFORMATION
Juni 2023

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt
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