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6. september 2022
PRODUKTRESUMÉ

for

Rosacel, gel (2care4)
0. D.SP.NR.


9906

1. LÆGEMIDLETS NAVN

Rosacel
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING

Et gram gel indeholder metronidazol 7,5 mg (0,75%).

Land 1:
Propylenglycol (E1520).

Propylparahydroxybenzoat (E216).

Methylparahydroxybenzoat (E218). 

Land 2:

Hjælpestoffer, som behandleren skal være opmærksom på
Et gram gel indeholder 30 mg propylenglycol (E1520).
Propylparahydroxybenzoat (E216) 0,2 mg/g.

Methylparahydroxybenzoat (E218) 0,8 mg/g. 

Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.
3. LÆGEMIDDELFORM

Farveløs til lysegul homogen gel, som kan ændres til svagt brunlig over tid. (2care4)
4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling af inflammatoriske papler, pustler og erythem ved rosacea.

4.2 Dosering og indgivelsesmåde

Dosering

Voksne 
Rosacel gel appliceres 2 gange daglig, morgen og aften i 3-4 måneder. Den anbefalede behandlingsvarighed bør ikke overskrides. Behandlingen kan forlænges i yderligere 3-4 måneder afhængig af sygdommens sværhedsgrad og effekten af behandlingen. I kliniske studier har lokalbehandling af rosacea med metronidazol været anvendt i op til 2 år.

Såfremt behandlingen ikke har tydelig effekt, bør den stoppes.

Pædiatrisk population 
Lægemidlet bør ikke anvendes til børn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed/effekt/dosis hos børn. 
Ældre 
Doseringen behøver ikke justeres for ældre patienter. 

Administration
Gelen smøres i et tyndt lag på de afficerede hudområder efter rengøring af disse med en mild sæbe. Patienterne kan bruge ikke-porestoppende og ikke-astringerende kosmetik efter applikation af Rosacel gel.

4.3 Kontraindikationer

Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

4.4 Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Kontakt med øjne og slimhinder bør undgås. Hvis irritation opstår skal patienten rådes til at applicere Rosacel gel sjældnere eller midlertidig seponere og hvis det er nødvendigt søge læge.

Intensivt sollys eller udsættelse for ultraviolet lys (solbadning, solarium, UV-lampe) bør undgås under behandling med metronidazol. Metronidazol omdannes til inaktiv metabolit på grund af UV-eksponering, derfor aftager dens effekt betydeligt. Fototoksiske bivirkninger er ikke blevet rapporteret i kliniske studier i forbindelse med metronidazol.
Metronidazol er en nitro imidazol og bør anvendes med forsigtighed ved symptomer på eller tidligere tilfælde af bloddyskrasi.

Unødvendig og/eller forlænget behandling med Rosacel gel bør undgås.

Data peger på, at metronidazol er carcinogent i visse dyrearter. Der er ingen beviser på carcinogen effekt hos mennesker (se afsnit 5.3). 
Land 1:
Rosacel gel indeholder methylparahydroxybenzoat (E218) og propylparahydroxybenzoat (E216), der kan give allergiske reaktioner (kan optræde efter behandlingen). Rosacel gel indeholder også propylenglycol (E1520), der kan give irritation af huden.

Land 2:
Rosacel gel indeholder methylparahydroxybenzoat (E218) og propylparahydroxybenzoat (E216), der kan give allergiske reaktioner (kan optræde efter behandlingen). Rosacel gel indeholder også 30 mg propylenglycol (E1520) pr. gram, svarende til 3% w/w, der kan give irritation af huden.
4.5 Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion  

Interaktioner med systemiske lægemidler er usandsynlige, eftersom absorptionen af metronidazol ved lokal anvendelse af Rosacel gel på huden er lav.

Disulfiram-lignende reaktioner er imidlertid rapporteret hos et fåtal patienter, som har indtaget metronidazol samtidig med alkohol.

Der er rapporter om, at metronidazol administreret oralt kan forstærke virkningen af warfarin og andre coumarin-antikoagulantia, hvilket resulterer i en forlænget prothrombintid. Effekten på prothrombintid af metronidazol anvendt lokalt er ikke kendt.  

4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Klinisk erfaring hos gravide kvinder mangler. I tilfælde af oral administration passerer metronidazol placentabarrieren og når hurtigt fostrets blodbane. Ingen føtotoksicitet er observeret efter oral administration af metronidazol i enten rotter eller mus. Fordi reproduktionsstudier på dyr ikke altid kan forudsige det menneskelige respons og da oralt administreret metronidazol har vist sig at være carcinogen i nogle gnavere, bør metronidazol kun anvendes under graviditet hvis det er absolut nødvendigt.

Amning:

Efter oral administration udskilles metronidazol i modermælk i en koncentration svarende til den i plasma. Koncentrationen af metronidazol i blodet er væsentligt lavere efter lokal behandling med Rosacel end den der opnås efter oral administration til ammende mødre. Alligevel bør det vurderes om amningen skal ophøre eller om Rosacel behandlingen skal seponeres under hensyntagen til vigtigheden af behandlingen for moderen.

4.7 Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner 

Ikke mærkning.

Baseret på den farmakodynamiske profil og kliniske erfaring bør evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner ikke blive påvirket. 

4.8 Bivirkninger

Ca. 10% af patienterne oplever bivirkninger. 

De mest almindelige bivirkninger er hudirritation, tørhed, pruritus, erytem, brændende fornemmelse i huden, forværring af rosacea, smerter.

Følgende spontane biverkninger er rapporteret, og for hver organklasse, er bivirkningerne rangeret efter hyppighed:
	Organklasse
	Frekvens
	Bivirkning

	Hud og subkutane væv
	Almindelig 
(≥1/100 til <1/10)


	Tør hud, erytem, pruritus, hudgener (brændende smertefornemmelse i huden, svie), hudirritation, forværring af rosacea.


	
	Ikke kendt*
	Kontaktdermatitis, hævelse i ansigtet, epidermal eksfoliering.



	Nervesystemet


	Ikke almindelig 
(≥1/1.000 til <1/100)


	Hypæstesi, paræstesi, dysgeusi (metalsmag).


	Mave-tarmkanalen
	Ikke almindelig 
(≥1/1.000 til <1/100)


	Kvalme.


* Kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data
Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen

Axel Heides Gade 1

DK-2300 København S

Websted: www.meldenbivirkning.dk 
4.9 Overdosering

Der foreligger ingen data vedrørende overdosering hos mennesker. 

Akutte orale toxicitetsstudier på rotter med et gel metronidazolpræparat 0,75% w/w til lokalanvendelse viste ingen toksisk effekt ved doser på op til 5 g af det endelige produkt/kg legemsvægt (som højeste dosis). Dette er ækvivalent med indtagelse af 12 tuber med 30 g Rosacel gel hos en voksen person som vejer 72 kg eller 2 tuber hos et barn som vejer 12 kg.
4.10 Udlevering


B

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.0 Terapeutisk klassifikation

D 06 BX 01 – Andre kemoterapeutika til udvortes brug.
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Virkningsmekanisme
Metronidazol har antibakteriel og antiprotozoisk effekt over for et stort antal patogene mikroorganismer. Virkningsmekanismen ved rosacea er ikke kendt men farmakodynamiske oplysninger tyder på, at effekten er af antibakteriel og/eller antiinflammatorisk art.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber


Efter en engangsdosis på 1 g Rosacel gel appliceret i ansigtet på 12 raske forsøgspersoner fandtes en gennemsnitsværdi af de maksimale serumkoncentrationer af metronidazol til 29,1 ng/ml (19,1- 42,7 ng/ml). Dette er mindre end 0,5% af den tilsvarende koncentration fundet hos de samme forsøgspersoner efter indtagelse af en tablet metronidazol 250 mg (middel Cmax= 7248 ng/ml; interval 4270-13970 ng/ml). Tlag og Tmax for metronidazol efter lokal application af gel var signifikant forlængede sammenlignet med oral administration (p<0,05). Sammenlignet med oral administration opnåedes Tmax 7,0 timer senere med gelen (95% konfidensinterval 2,7-11,3 timer).


Cmax for hydroxymetabolitten (2-hydroxymethylmetronidazol ) efter 250 mg oralt varierede mellem 626 og 1788 ng/ml med peak efter 4-12 timer. Efter lokal application af Rosacel gel varierede den maksimale serumkoncentration fra under analysemetodens detektionsgrænse (<9,6 ng/ml) til 17,6 ng/ml. Hovedparten af målingerne lå under detektionsgrænsen.


AUC efter application af 1 g gel var 1,2% af AUC efter en tablet á 250 mg givet oralt (i middeltal 912,7 ng-t/ml henholdsvis 67207 ng-t/ml).

5.3 Prækliniske sikkerhedsdata studier

Der observeredes ingen primær dermal irritation hos kaniner efter 24 timers kutan application af Rosacel gel under okklusion på såvel beskadiget som ubeskadiget hud.


Metronidazol har udvist mutagen aktivitet i flertallet af in vitro bakteriemodeller. Herudover er der observeret en dosis-respons øgning af mikrokerner hos mus efter intraperitoneal injektion. Der er rapporteret en øgning af kromosomafvigelser hos patienter med Morbus Crohn behandlet med 200 - 1200 mg metronidazol/dag i 1-24 måneder. Hovedparten af data for disse studier viser imidlertid, at selv om metronidazol kan forårsage mutationer, burde dette ikke forekomme i vel oxygenerede pattedyrsceller, dvs under normale aerobe forhold.

Carcinogeneciteten af metronidazol efter oral administration er undersøgt hos rotter, mus og hamster. Disse studier viste, at oral administreret metronidazol forårsager en øget incidens af pulmonale tumorer hos mus og eventuelt andre tumorer inklusive levertumorer hos rotter. Imodsætning hertil gav to livslange studier hos hamster negativt resultat. Desuden viste en undersøgelse en signifikant øgning af UV-inducerede hudtumorer hos nøgne mus behandlet med intraperitonealt metronidazol (15 (g/g og dag i 28 uger).


Betydningen af disse resultater for kutan anvendelse af metronidazol ved behandling af rosacea er uklar, og der er ikke rapporteret bevis for carcinogenecitet hos mennesker efter flere årtiers systemisk anvendelse af metronidazol. 

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjælpestoffer

Carbomer 940; propylenglycol (E1520); dinatriumedetat dihydrat; methylparahydroxybenzoat (E218); propylparahydroxybenzoat (E216); natriumhydroxid 10%; vand, renset.

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

3 år.

6.4 Særlige opbevaringsforhold


Må ikke opbevares over 25 oC. 

Må ikke opbevares i køleskab. 

Må ikke fryses.
6.5 Emballagetype og pakningsstørrelser
Tube. 
6.6 Regler for destruktion og anden håndtering
Ingen særlige forholdsregler.
7. INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

2care4 ApS

Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V

8. MARKEDSFØRINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

63411
9. DATO FOR FØRSTE MARKEDSFØRINGSTILLADELSE
24. september 2020
10.
DATO FOR ÆNDRING AF TEKSTEN

6. september 2022 
Rosacel (2care4), gel, 7,5 mg-g
Side 1 af 6
Rosacel (2care4), gel, 7,5 mg-g
Side 4 af 6
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