MODELO DE BULA

ROZEX ®
metronidazol 0,75 %
gel topico

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO

Gel topico. Embalagem contendo bisnaga de aluminio com 30g

USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada g contém:
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Excipiente...........cccu..n. Lo =30 o RO g

Excipiente constituido de carbomer 940, edetato dissédico, metilparabeno, propilenoglicol,
propilparabeno, hidréxido de sodio e agua purificada.
INFORMACAO AO PACIENTE

ROZEX ¢ indicado para o tratamento topico da rosacea. A vermelhidao, papulas e pustulas da
pele melhoram progressivamente com o decorrer do tratamento.

O produto ndo deve ser utilizado em caso de hipersensibilidade (alergia) aos componentes da
féormula. Evitar o contato com os olhos ¢ membranas mucosas. Se ocorrer irritagdo, deve-se
diminuir a freqiiéncia ou interromper o uso temporariamente.

Evite a ingestdo de alcool durante o tratamento com o produto. Evite a exposicdo das areas
tratadas ao sol ¢ a radiagdo UV.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica. Nao use
o produto se vocé estiver amamentando.

O produto é contra-indicado em criancas abaixo de 12 anos de idade, a menos que seja
indicado pelo médico.

Informe ao médico o aparecimento de reagdes indesejaveis, tais como desconforto cutaneo
(ardéncia ou sensacao de picada), vermelhidao, ressecamento ou irritagdo da pele, coceira,
piora da rosacea, nausea, gosto metalico, formigamento ou entorpecimento das
extremidades.

Informe ao médico se vocé estiver fazendo uso de algum outro medicamento.

ROZEX ¢ um gel aquoso, incolor ou amarelo palido.
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Modo de usar: Lavar e secar bem a pele. Aplicar uma camada fina do gel, com massagem suave,
duas vezes por dia, de manha e a noite, ou a critério médico.

A duragdo recomendada de tratamento é em geral de 3 a 4 meses. Se for notada melhora,
dependendo da gravidade da afeccdo e a critério médico, o tratamento podera ser prolongado por
igual periodo. Na auséncia de melhora clinica evidente, o tratamento deve ser descontinuado.

Vocé pode utillizar cosméticos ndo comedogénicos e ndo adstringentes, apos o uso do produto.
Siga corretamente o modo de usar; ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.

Nao use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o aspecto do
medicamento.

O produto deve ser mantido em temperatura ambiente controlada (15°C - 30° C). Evite o
congelamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

INFORMACAO TECNICA

O metronidazol apresenta efeito antiprotozoario e antibacteriano contra um grande ntimero de
microrganismos patogénicos. O mecanismo de acdo do ROZEX na diminui¢do das lesdes
inflamatérias da rosacea ¢é desconhecido, mas supde-se estar baseado em seus efeitos
antibacteriano e/ou antiinflamatorio.

FARMACOCINETICA

Estudos de biodisponibilidade, com a aplicacdo topica tnica de 1g de ROZEX (7,5mg de
metronidazol) na face de 12 voluntarios sadios, demonstraram concentragdo sérica maxima média
de 29,1ng/ ml (faixa de 19,1 a 42,7 ng/ml). Isso representa menos do que 0,5% da concentragdo
sérica maxima média de metronidazol encontrada ap6és uma dose oral unica de 250mg nos
mesmos voluntdrios. O Tlag e o Tmax para o metronidazol apds administracdo topica foram
significativamente prolongados (p<0,05) quando comparados com a administragdo topica.
Comparado ao comprimido oral, 0 Tmax médio ocorreu 7,0 horas mais tarde com a formulacdo
gel.

Apo6s administragdo topica as concentracdes séricas do hidroxi-metabdlito (2-hidroxi-
metilmetronidazol) estiveram abaixo do limite quantificdvel do teste (< 9,6 ng/ml) na maioria dos
tempos. O Cmax do hidroxi-metabdlito ap6s administracao topica do gel variou de abaixo do
limite quantificavel até 17,6 ng/ml.

O grau de exposicdo (area sob a curva — AUC) de 1 g de metronidazol aplicado topicamente foi
de 1,2% da AUC de uma dose oral unica de 250mg de metronidazol.

DADOS DE SEGURANCA PRE-CLINICA

Nao foi notada evidéncia de irritagdo dérmica primaria, apos a aplicagdo cutdnea unica de 24
horas de Rozex, na pele integra ou lesada em coelhos, durante 24 horas sob ocluséo.



MODELO DE BULA / ROZEX

O metronidazol mostrou atividade mutagénica em diversos sistemas de teste bacteriano in vitro.
In vivo, o metronidazol ndo induziu micronucleos em eritrocitos policromaticos da medula 6ssea
de camundongos tratados seja por via intraperitoneal ou oral com doses de até 1500 e 2000 mg/kg
respectivamente, quando foram evidentes os sinais de toxicidade clinica. No estudo de inducao
de aberracdes cromossomicas em cultura de linfocios de sangue periférico humano, o
metronidazol ndo induziu aberragdes quando testado em uma concentragdo maxima de 10 mM na
auséncia ou presenca de ativagdo metabolica.

A carcinogenicidade do metronidazol por via oral foi avaliada em ratos, camundongos e hamsters.
Estes estudos mostraram que o metronidazol oral causa uma incidéncia aumentada de tumores
pulmonares em camundongos e possivelmente outros tumores, incluindo tumores de figado no
rato. Por outro lado, dois estudos de carcinogenicidade com duracdo de toda a vida em hamsters
produziram resultados negativos. Além disso, um estudo mostrou um aumento significativo de
tumores da pele induzidos por UV em camundongos glabros, tratados com metronidazol por via
intraperitoneal (15 g por kilo de peso corporal e por dia durante 28 semanas).

A significancia destes resultados para o uso cutdneo de metronidazol no tratamento da rosacea
ndo esta clara e apos diversas décadas de uso sistémico ndo foi publicada nenhuma evidéncia
sugerindo que o metronidazol esteja associado com potencial carcinogénico em humanos. Os
pacientes devem ser avisados para evitar ou minimizar a exposicdo das areas tratadas com
metronidazol a luz do sol excessiva ou a fontes de radia¢do UV.

INDICACOES

Tratamento topico da rosacea.

CONTRA-INDICACOES

Hipersensibilidade aos componentes da formula.

PRECAUCOES

Evitar o contato do produto com os olhos € mucosas. Se ocorrer irritagdo local, o paciente
deve ser orientado a utilizar o0 medicamento com menor freqiiéncia ou a interromper o seu
uso temporariamente e procurar conselho médico, se necessario. A area tratada ndo deve
ser exposta ao sol excessivo ou a radiacdo UV.

O metronidazol ¢ um nitroimidazol e deve ser utilizado com cautela em pacientes
portadores ou com historia de discrasia sangiiinea. A substancia nitroimidazol produziu o
aparecimento de cancer em experimentacdo com animais, portanto deve ser considerado
como potencialmente perigoso a seres humanos. Deve-se evitar o uso desnecessario e
prolongado deste medicamento.
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A interagdo com medicagdes sist€émicas ¢ improvavel, visto que a absor¢do de
metronidazol € baixa apds a aplicagdo tdpica de Rozex gel.

Entretanto, uma reacao tipo dissulfiram foi relatada em um pequeno numero de pacientes
que utilizaram metronidazol oral e alcool concomitantemente.

Foi relatado que o metronidazol oral potencializa o efeito anticoagulante da varfarina
outros anticoagulantes cumarinicos resultando em prolongamento do tempo de
protrombina. Nao se conhece o efeito de metronidazol topico sobre a protrombina.

USO NA GRAVIDEZ E LACTACAO

Nao hé experiéncia do uso de ROZEX em pacientes gravidas. Ap6s administracao oral, o
metronidazol cruza a barreira placentaria e entra na circulagdo fetal rapidamente. Nao foi
observada fetotoxicidade apds administracao oral em ratos e camundongos. Entretanto,
como os estudos em animais nem sempre predizem as respostas em humanos, e como o
metronidazol se mostrou carcinogénico em algumas espécies roedoras, recomenda-se que
este medicamento seja prescrito na gravidez somente se for considerado indispensavel.
Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao meédica.

Apos administragdo oral o metronidazol ¢ secretado no leite humano em concentragdes
similares aquelas encontradas no plasma. Recomenda-se ndo utilizar o produto durante o
periodo de amamentacao.

USO PEDIATRICO

Nao foram estabelecidas a seguranga e eficacia em criangas.

REACOES ADVERSAS

Reagdes locais leves, tais como desconforto cutaneo (ardéncia ou sensagdo de picada),
eritema, ressecamento ou irritagdo da pele, prurido, piora da rosacea, niusea, gosto
metalico, formigamento ou entorpecimento das extremidades. .

POSOLOGIA E MODO DE USAR

Lavar e secar bem a pele. Aplicar uma camada fina do gel, com massagem suave, duas vezes por
dia, de manhai e a noite, ou a critério médico.

A duracdo recomendada de tratamento ¢ em geral de 3 a 4 meses, podendo ser prolongado por
igual periodo, se for notad melhora, dependendo da gravidade da afeccao e a critério médico. Na
auséncia de melhora clinica evidente, o tratamento deve ser descontinuado.



MODELO DE BULA / ROZEX

Os pacientes podem utilizar cosméticos nao comedogénicos e ndo adstringentes, apos o uso do
produto.

Pacientes idosos: deve-se utilizar a mesma posologia

SUPERDOSAGEM

Nao ha informag¢ao disponivel sobre superdosagem em humanos. Estudos de toxicidade
oral aguda com a formulacdo gel em ratos, ndo demonstraram agdo toéxica com doses de
até Sg/kg de peso corporal.

Lote, Fabricagdo e Validade: vide cartucho

MS-1.2916.0007.002-8
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