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KISA URUN BILGiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
ROZA % 0,75 jel

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin Madde:

1 g jel igerisinde:

Metronidazol 7,5 mg (% 0,75)

Yardimc1 Maddeler:

1 g jel igerisinde:

Propilen glikol 100 mg
Metilhidroksibenzoat (E218) 1,8 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1."e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Jel.
Berrak, hafif sarims1 renkte jel.

4. KLINiK OZELLIiKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

ROZA, rozasea’nin akut enflamatuvar alevlenmesinin tedavisinde; rozasea kaynakli papiil,
ptistiil ve eritemin giderilmesinde kullanilmaktadir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji / uygulama siklig1 ve siiresi:

ROZA, sabah ve aksam olmak iizere giinde 2 kez deri iizerine siiriilerek uygulanir.

ROZA ile ortalama tedavi siiresi 3 - 4 aydir. Onerilen tedavi siiresi asilmamalidir. Ancak,
acik¢a bir yarar saglandigi gosterilirse; hastaligin ciddiyetine bagl olarak ek 3 - 4 aylik bir
tedavi daha uygulanmasi1 doktor tarafindan degerlendirilebilir. Klinik c¢alismalarda,
rozasea’nin topikal metronidazol ile tedavisine 2 yila kadar devam edildigi bildirilmistir. Eger
belirgin bir klinik iyilesme goriilmiiyorsa, tedavi sonlandirilmalidir.

Uygulama sekli:

ROZA, cilt iizerindeki hastalikli alanlara ince bir tabaka halinde uygulanmalidir.
Uygulamadan oOnce, tedavi edilecek alanlar tahris etmeyen yumusak bir sabun ile
yikanmalidir.

Hastalar ROZA kullandiktan sonra, komedojenik ve astrenjan 6zellikte olmayan kozmetik
iriinler kullanabilirler.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek / Karaciger yetmezligi:

Bobrek / karaciger yetmezliginde ROZA'nin etkinligi ve giivenliligi arastirllmamustir. Siddetli
bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda ROZA'nin etkinligi ve giivenliligi arastirlmamistir. Cocuklarda ROZA
kullanimi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yash bireylerde onerilen kullanim dozu, yetiskinler i¢in 6nerilen doz ile aynidir.

4.3. Kontrendikasyonlar
Metronidazol'e veya ROZA'min bilesimindeki diger maddelerden herhangi birine asir
duyarlilig olanlarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri

ROZA haricen kullanilir.

Mukoz membranlarla temas ettirilmemelidir.

Metronidazol gozlerde sulanmaya neden oldugundan, ROZA’nin gozlerle temasindan
sakinilmalidir. Boyle bir durum gériiliirse, gozler bol miktarda 1lik su ile veya goz banyosu ile
iyice yikanmalidir.

Lokal iritasyon goriiliirse; hastalarin ilacin kullanim sikligin1 azaltmalar, gegici olarak ilag
kullanimini durdurmalan ve gerekirse tibbi yardim almalar1 saglanmalidir.

Metronidazol, bir nitroimidazoldiir ve kan diskrazisi olan veya ge¢cmiste hikayesi olanlarda
dikkatle kullanilmalidir.

Metronidazol kullanimi sirasinda, tedavi edilen alanlarin ultraviyole isinlarina (Srnegin
solaryum, giines lambas1) veya siddetli giin 1s18ina (giineslenme dahil) maruziyeti
engellenmelidir. Metronidazol, UV maruziyeti sonrasinda inaktif bir metabolite
doniistiigiinden etkinligi onemli dl¢iide azalir.

Klinik denemelerde metronidazol ile iliskili fototoksik yan etki bildirilmemistir.

ROZA'min gereksiz ve ¢cok uzun siire kullanimindan kagimilmalidir.

Metronidazoliin baz1 hayvan tiirlerinde karsinojenik oldugu bilinmekle birlikte, bugiine kadar
insanlarda karsinojenik etki gosterdigine dair bir kanit bulunmamaktadir.

Sistemik Metronidazol ile tedavi edilen hastalarda ekstremitelerde parestezi veya uyusukluk
ile karakterize periferal noropati bildirilmistir. Topikal Metronidazol ile yapilan klinik
denemelerde belirgin olmasa da, onay sonrasi kullaniminda periferal noropati bildirilmistir.
Anormal norolojik bulgularin  ortaya c¢ikisi, ROZA tedavisinin acilen yeniden
degerlendirilmesini gerektirir. Metronidazol, merkezi sinir sistemi hastalig1 olan hastalara
dikkatle verilmelidir.

ROZA'nin igeriginde bulunan:
e Propilen glikol; ciltte iritasyona,
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e Metilhidroksibenzoat (E218); alerjik reaksiyonlara (muhtemelen gecikmis) neden
olabilir.
¢ Sodyum ise uygulama yolu nedeniyle herhangi bir uyarn gerektirmemektedir.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

ROZA'in cilt {izerine uygulanmasi sonucu metronidazoliin absorpsiyonu diisiik oldugundan,
sistemik ilaglarla etkilesimi beklenmemektedir. Yine de, kiiciikk bir hasta grubunda
metronidazol ve alkol beraber alindiginda disiilfiram benzeri reaksiyonlar goriildiigii
belirtilmistir.

Oral metronidazol kullaniminin, varfarin ve diger kumarin grubu antikoagiilanlarin etkilerini
arttirdigi ve bunun sonucunda protrombin zamaninin uzamasina neden oldugu bildirilmistir.
Topikal metronidazoliin protrombin {izerine etkisi bilinmemektedir. Ancak topikal
metronidazol jel ile kumarin grubu antikoagiilanlarin birlikte kullanimi sonras1 INR degerinin
(Uluslararas1 Normalize Oran) degisime ugradigi cok nadir vakalar bildirilmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon
Bu konuda yapilmais bir calisma bulunmamaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Topikal olarak kullanilan ROZA'nin, ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar ve dogum
kontrolii iizerindeki etkisi ile ilgili bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Topikal metronidazol i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.
Hayvanlar iizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararl etkiler oldugunu
gostermemektedir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi

Metronidazol insan siitiiyle atilir. Metronidazoliin siit ile atilimi hayvanlar iizerinde
aragtirtlmamaistir.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da ROZA tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina / tedaviden kacginilip kagimilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk agisindan faydasi ve ROZA tedavisinin emziren anne acisindan faydasi
dikkate alinmalidir. Ancak gerekli olmadik¢a emziren annelerde ROZA kullanilmamalidir.
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Ureme yetenegi / Fertilite
Ureme yetenegi iizerine bilinen bir etkisi yoktur.

4.7. Arac ve makine kullamim iizerindeki etkiler
Farmakodinamik profil ve klinik deneyime bagl olarak, ara¢ ve makine kullaniminin
etkilenmeyecegi ongoriilmektedir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Asagidaki siklik gruplart kullanilmagtir:

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000; ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmeyen (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Bilinmeyen siklikta: Ciddi alerjik reaksiyonlar (dokiintii, nefes almada zorluk, ciddi bas
donmesi, ozellikle agiz, yiiz, dudaklar veya dilde kasint1 / sisme).

Sinir sistemi hastaliklar:
Yaygin olmayan: Hipotezi, parestezi, metalik tat.

Gastrointestinal hastahiklar
Yaygin olmayan: Mide bulantisi.

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Yaygm: Kuru deri, eritem, pruritus, ciltte yanma, batma, agri, iritasyon, rozasea nin
kotiilesmesi.

Bilinmeyen siklikta: Kontakt dermatit

Ayrica; eger goz bolgesine ¢ok yakin uygulama yapilirsa, gozlerde sulanmaya yol actigi
bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi
Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmmin raporlanmasi biiyiikk 6nem

tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr;
e- posta: tufam @titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Insanlarda doz agimu ile ilgili veri bulunmamaktadir. % 0,75 metronidazol iceren topikal jel
formiilasyonu ile sicanlarda yapilan akut oral toksisite c¢aligmalarinda; viicut agirhig
iizerinden kilogram basina 5 g'a kadar en yiiksek dozda iiriin verilmesi sonucu toksik etki
goriilmemistir. Bu doz da; 72 kg agirhigindaki yetigkin bir bireyin 30 g'lhik ROZA tiipiinden 12
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adet veya 12 kg agirh@indaki bir ¢cocugun 30 g'lik ROZA tiipiinden 2 adet oral yoldan
almasina esdegerdir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grubu:

Dermatolojik Kullanim Icin Antibiyotikler ve Kemoterapétikler - Topikal Kullamm igin
Kemoterapoétikler - Diger Kemoterapotikler

ATC Kodu: D06BX01

Cesitli hipotezler bildirilmis olmasina karsin, rozasea’nin etiyolojisi bilinmemektedir.
Metronidazol, bir c¢ok patojen mikroorganizmaya kars1 etkili olan antibakteriyel ve
antiprotozoal bir etkin maddedir. Metronidazoliin rozasea’daki etki mekanizmalar
bilinmemektedir; ancak var olan kanitlar, etkilerin antibakteriyel ve/veya antienflamatuvar
olabilecegini gostermektedir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Genel Ozellikler

% 0,75 metronidazol jelin, rozasea’li 10 hastaya topikal olarak l'er gram uygulanmasi
sonrasinda goriilen sistemik konsantrasyonun, ortalama Cp,ks degeri 40,6 ng/mL olmak iizere
25 ng/mL (6l¢iim sinir1) ile 66 mg/mL arasinda degistigi bildirilmistir. 30 mg Metronidazol
iceren bir ¢ozeltinin oral uygulanmasinin ardindan ortalama Cp,s degeri 850 ng/mL olarak
bildirilmistir (Doz diizeltmesi ile 212 ng/mL’ye esdegerdir). Topikal formiilasyonun ortalama
Thmaks degeri 6 saat iken, bu deger oral ¢ozeltide 0,97 saat olarak bildirilmistir.

Ayrica 1 gram topikal metronidazol jelin yiize uygulanmasi sonucu ortalama maksimum
serum metronidazol konsantrasyonu 29,1 ng/mL olarak bulunmustur. Bu deger, 250 mg
metronidazol oral tabletten bir adet alinmasmin ardindan gerceklesen ortalama maksimum
serum metronidazol konsantrasyonunun % 0,5'inden daha azdir.

Sonug olarak, topikal olarak uygulanan metronidazoliin deriden emilimi olduk¢a diisiiktiir.
Bununla birlikte, topikal wuygulama sonrast sistemik dolasima gecebilecek olan
metronidazoliin viicutta ugradigi dagilim, metabolizma ve eliminasyon yolaklarn asagida
belirtilmistir.

Dagilim: Metronidazol tiim viicut kompartmanlarina iyi bir sekilde dagilir ve serum
proteinlerine 6nemli derecede baglanma goOstermez. En diisiik oranda da yag dokusunda
bulunur.

Biyotransformasyon: Metronidazol yan zincir oksidasyonu ve glukuronit olusumu ile
karacigerde metabolize edilir.

Eliminasyon: Biiyiik ol¢iide idrarla; degismemis ilag, oksidatif metabolitler ve konjugatlar
halinde atilir. Kii¢iik bir miktarda feceste de tespit edilmistir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum: Bu konuda yapilmis bir ¢aligma bulunmamaktadir.
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5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri
Metronidazol, iyi bilinen bir farmasotik etkin madde olup hem Avrupa hem de ingiliz
farmakopelerinde monograf1 bulunmaktadir.

13 haftalik bir kiitanoz toksisite ¢alismasinda; %0,75 metronidazol jelin tavsanlara giinliik
olarak 0,13 - 13 mg/kg doz araliginda uygulanmas1 sonucu etkin maddeye bagli herhangi bir
dermal veya sistemik etki gdzlemlenmemistir.

Fare ve siganlarda kronik oral alim iceren calismalarda; metronidazoliin oral uygulanmasi
sonucu karsinojenik etkinlik gosterdigi bildirilmistir.

Yapilan bir ¢alismada; intraperitoneal olarak metronidazol ile tedavi edilen (28 hafta boyunca
her giin viicut agirligina oranla 15 mcg/g dozda) kilsiz farelerde, UV-kaynakli cilt
tiimorlerinde 6nemli dlciide artis gosterilmistir.

Metronidazol; cesitli in vitro bakteriyel deney sistemlerinde mutajenik etkinlik gostermistir.
Ek olarak, intraperitoneal enjeksiyon sonrasi farelerde mikroniiklei frekansinda doz bagimh
artis gdzlemlenmis ve 1 - 24 ay arasi siirede giinliikk 200 mg - 1200 mg metronidazol ile tedavi
edilen Crohn hastalig1 olan bireylerde kromozom anormalliklerinde artis bildirilmistir. Ancak
8 ay boyunca tedavi edilen hastalarda, dolasimdaki insan lenfositlerinde asir1 kromozomal
anormallikler gdzlemlenmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci1 maddelerin listesi
Carbopol 980 NF

Disodyum EDTA

Sodyum hidroksit

Propilen glikol
Metilhidroksibenzoat (E218)

Saf su.

6.2. Gecimsizlikler
Bilinen bir gecimsizlik yoktur.

6.3. Raf Omrii
48 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Ozel muhafaza sartlart mevcut degildir, 25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklanmalidir.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
Agz1 plastik kapakla kapatilmis, aliiminyum tiipte 30 g jel.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamus iriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI

ORVA llag San. ve Tic. A.S.
Atatiirk Organize Sanayi Bolgesi
10010 Sok. No:10

35620 Cigli / iZMIR

8. RUHSAT NUMARASI
175/87

9. ILK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 06.11.1995
Ruhsat yenileme tarihi: 25.11.2013

10. KUB’UN YENILENME TARIHi
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