Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for aendring af betingelserne for
markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for miconazol,
hydrocortison/miconazolnitrat, miconazolnitrat/zinkoxid er de videnskabelige konklusioner fglgende:

Topiske formuleringer (dermatologisk og gynaekologisk anvendelse):

I lyset af de foreliggende data om blgdningshaendelser fra faglitteraturen og spontane indberetninger i
forbindelse med samtidig anvendelse af miconazol (dermatologiske og gynaekologiske formuleringer) og
warfarin, herunder i nogle tilfaelde en teet tidsmaessig sammenhang, en positiv dechallenge og/eller
rechallenge, og i lyset af en plausibel farmakokinetisk interaktion, vurder PRAC, at en
drsagssammenhang mellem blgdningshaendelser og en leegemiddelinteraktion mellem warfarin og
miconazol, hydrocortison/miconazolnitrat og miconazolnitrat/zinkoxid (topiske formuleringer) i det
mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede derfor, at produktinformationen for laegemidler, der
indeholder miconazol, hydrocortison/miconazolnitrat, miconazolnitrat/zinkoxid bgr aendres i
overensstemmelse hermed.

Orale formuleringer:

P& baggrund af de foreliggende data om erythema fixum fra faglitteraturen og spontane indberetninger,
herunder en teet tidsmaessig sammenhaeng, positiv dechallenge og rechallenge samt en positiv
provokationstest (positive challenge test), vurderer PRAC, at en drsagssammenhaeng mellem miconazol
(orale formuleringer) og erythema fixum i det mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede
derfor, at produktinformationen for laegemidler, der indeholder miconazol, hydrocortison/miconazolnitrat,
miconazolnitrat/zinkoxid (orale formuleringer), bgr aendres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgdet PRAC's anbefaling og tilslutter sig PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelser for anbefalingen.

Begrundelser for andring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for miconazol, hydrocortison/miconazolnitrat,
miconazolnitrat/zinkoxid er CMDh af den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de
laegemidler, der indeholder miconazol, hydrocortison/miconazolnitrat, miconazolnitrat/zinkoxid forbliver
uaendret, under forudsaetning af at de foresldede aendringer indfgres i produktinformationen.

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne sndres.



Bilag II

FEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte laegemiddel /laegemidler



Topiske formuleringer (dermatologisk og gynaekologisk anvendelse):

FAEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
. Pkt. 4.4

Nedenstdende advarsel bgr tilfgjes:

Miconazol, der administreres systemisk, vides at heemme CYP3A4/2C9, hvilket kan medfgre
langvarige virkninger af warfarin eller andre vitamin K-antagonister. Den systemiske
absorption er begraenset ved topiske formuleringer, men samtidig brug af <produktnavn> og
warfarin eller andre vitamin K-antagonister bgr ske med forsigtighed, og den antikoagulerende
effekt bar overvdges ngje og titreres. Patienterne skal informeres om symptomerne pd

blgdningshaendelser og straks standse behandlingen med miconazol og sgge leegehjzlp, hvis
de opstar (se pkt. 4.5).

e Pkt. 4.5
For topiske formuleringer (dermatologiske og gynaekologiske), der ikke indeholder en
leegemiddelinteraktion med warfarin eller andre vitamin K-antagonister i pkt. 4.5, bar folgende interaktion
tilfgjes:

Miconazol, der administreres systemisk, vides at heemme CYP3A4/2C9. P3 grund af den
begreensede systemiske tilgeengelighed efter topisk anvendelse er klinisk relevante

interaktioner sjeeldne. Hos patienter, der tager warfarin eller andre vitamin K-antagonister,
bor der dog udvises forsigtighed, og den antikoagulerende effekt bgr overvages.

Indlaegsseddel

Folgende interaktion bgr tilfajes: Hvis en tilsvarende ordlyd allerede fremg8r af indlaegssedlen under
punktet "Brug af anden medicin”, kan den foresl8ede nye tekst tilfajes de eksisterende oplysninger.
Strengere information skal fastholdes.

. Punkt 2

Det skal du vide, fgr du begynder at bruge <produktnavn>:
Advarsler og forsigtighedsregler

Hvis du tager blodfortyndende som f.eks. warfarin, skal du straks holde op med at bruge
<produktnavn> og sgge rdd hos leegen eller apotekspersonalet, hvis du far uventet blgdning

eller bld meaerker, naeseblod, ophostning af blod, blod i urinen, sort affgring eller

kaffegrumslignende opkastning under behandling med <produktnavn>. Der kreeves ngje
overvagning af niveauerne for internationalt normaliseret ratio (INR) under opsyn af en

sundhedsperson under behandling med [produktnavn].

Brug af anden medicin sammen med <produktnavn>

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller tandlaegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig
har taget andre lzegemidiler eller planlaegger at tage andre lsegemidler.

e Orale antikoagulantia (leegemidler, der anvendes til fortynding af blodet), f.eks.
warfarin, kan pdvirkes af <produktnavn>.




Orale formuleringer:

FAEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé
. Pkt. 4.8

Fglgende bivirkning bgr tilfgjes under systemorganklassen "Hud og subkutane vaev" med hyppigheden
"ikke kendt":

Erythema fixum

Indlaegsseddel
. Punkt 4

Bivirkninger
Hyppighed ikke kendt

Du bgr holde op med at bruge <produktnavn> og straks kontakte laegen, hvis du far et eller flere af
fglgende symptomer:

En allergisk hudreaktion, der kan omfatte runde eller ovale rgde pletter og haevelse af huden,
blaeredannelse og klge ( "erythema fixum”). Mgrkfarvning af huden i de bergrte omrader, som

kan vare ved efter helingen, kan ogsd forekomme. erythema fixum indtrseder sadvanligvis
igen pd samme sted(er), hvis laegemidlet tages igen.




Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh's mgde i juni 2025

Overseettelser af bilagene til indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

3. august 2025

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender ansggning om andring):

2. oktober 2025




