Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesSéa o neskodljivosti lijeka (PSUR) za
mikonazol, hidrokortizon/mikonazolnitrat, mikonazolnitrat/cinkov oksid, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Topikalne formulacije (dermatoloSke i ginekoloske):

S obzirom na dostupne podatke o dogadajima krvarenja iz literature i spontanih prijava, prijavljenih u
vezi s istodobnom primjenom mikonazola (dermatoloskih i ginekoloskih formulacija) i varfarina,
ukljucujudi u nekim slucajevima blisku vremensku povezanost, pozitivni dechallenge i/ili rechallenge te s
obzirom na uvjerljivu farmakokineticku interakciju, PRAC smatra da je uzroCno-posljedi¢na veza izmedu
dogadaja krvarenja i interakcije izmedu varfarina i mikonazola, hidrokortizona/mikonazolnitrata,
mikonazolnitrata/cinkova oksida (topikalne formulacije) barem razumna mogucnost. PRAC je zakljucio da
je potrebno na odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrZze mikonazol,
hidrokortizon/mikonazolnitrat, mikonazolnitrat/cinkov oksid.

Oralne formulacije:

S obzirom na dostupne podatke o fiksnom izbijanju koznih promjena uzrokovanom lijekom iz literature i
spontanih prijava, uklju¢ujuéi blisku vremensku povezanost, pozitivni dechallenge i rechallenge te
pozitivan test ponovne izloZenosti (challenge test), PRAC smatra da je uzroc¢no-posljedi¢na veza izmedu
mikonazola (oralne formulacije) i fiksnog izbijanja koznih promjena uzrokovanog lijekom barem razumna
mogucnost. PRAC je zakljucio da je potrebno na odgovarajuci nacin izmijeniti informacije o lijeku za
lijekove koji sadrze mikonazol, hidrokortizon/mikonazolnitrat i mikonazolnitrat/cinkov oksid (oralne
formulacije).

Nakon pregleda PRAC-ove preporuke, CMDh je suglasan sa sveukupnim zaklju¢cima koje je donio PRAC i
razlozima za takvu preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za mikonazol, hidrokortizon/mikonazolnitrat, mikonazolnitrat/cinkov
oksid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e) mikonazol,
hidrokortizon/mikonazolnitrat, mikonazolnitrat/cinkov oksid nepromijenjen, uz predlozene izmjene
informacija o lijeku.

CMDh preporucuje izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Topikalne formulacije (dermatoloske i ginekoloSke):

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
o Dio 4.4

Potrebno je dodati sljedeée upozorenje:

Poznato je da sistemski primijenjen mikonazol inhibira CYP3A4/2C9, sto moze dovesti do
produljenog djelovanja varfarina ili drugih antagonista vitamina K. Iako je sistemska
apsorpcija ogranicena u slucaju topikalnih formulacija, istodobnu primjenu lijeka <naziv
lijeka> i varfarina ili drugih antagonista vitamina K treba provoditi s oprezom, a
antikoagulacijski u€inak potrebno je pazljivo pratiti i titrirati. Bolesnike treba savjetovati o

simptomima krvarenja i o tome da odmah prekinu lijeCenje mikonazolom te da potraZe savijet
lijecnika ako se simptomi pojave (vidjeti dio 4.5.).

« Dio 4.5.

Za topikalne formulacije (dermatoloske i ginekoloske) koje ne sadrzZe interakciju lijeka s varfarinom ili
drugim antagonistima vitamina K u dijelu 4.5. potrebno je dodati sljedecu interakciju:

sistemske raspolozivosti nakon topikalne primjene, klini¢ki relevantne interakcije su rijetke.
Medutim, u bolesnika koji uzimaju varfarin ili druge antagoniste vitamina K potreban je oprez

te je potrebno pratiti antikoagulacijski ucinak.

Uputa o lijeku

Potrebno je dodati sljedecu interakciju. Ako je sli¢an tekst vec uklju¢en u dio upute o lijeku naslovijen
,Ostali lijekovi”, novi predloZeni tekst moZe se dodati postojec¢im informacijama. Trebalo bi zadrZati stroze
informacije.

. Dio 2.

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati <naziv lijeka>:

Upozorenja i mjere opreza

Ako uzimate oralne antikoagulanse kao sto je varfarln, odmah preklnlte primjenu Ineka <naziv

primijetite neocekivano krvarenje ili pojavu modrica, krvarenje iz nosa, iskasljavanje krvi, krv
u mokracn crnu katranastu stolicu ili povraéanje sadrzala naI|k na taloq kave. Tijekom

normaliziranog omjera (INR) pod nadzorom zdravstvenog radnika.

Drugi lijekovi i <naziv lijeka>

Obratite se svojem lije¢niku, ljekarniku ili stomatologu ako uzimate, hedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove

razrjedivanje krvi) kao sto je varfarin.




Oralne formulacije:

Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, izbrisani tekst je preertan)

Sazetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.8.

Sljede¢u nuspojavu treba dodati u klasifikaciju organskih sustava pod ,Poremecaji koze i potkoznog tkiva”
s ucestalos¢u ,nepoznato”:

Fiksno izbijanje koZznih promjena uzrokovano lijekom

Uputa o lijeku
° Dio 4.

Moguce nuspojave
Ucestalost nepoznata

Potrebno je prekinuti primjenu lijeka <naziv lijeka> i odmah obavijestiti svojeg lijeCnika ako primijetite
bilo koji od sljedecih simptoma:

alergijska koZna reakcija koja moze ukljucivati okrugle ili ovalne crvene mrlje i oticanje kozZe,
mjehuriée i svrbez (fiksno izbijanje koZnih promjena uzrokovano lijekom). MozZe doéi i do
tamnjenja koZe u zahvaé¢enim podrucjima, sto se moze zadrzati i hakon zacjeljivanja. Fiksno
izbijanje koZnih promjena uzrokovano lijekom obic¢no se ponavlja na istim mjestima ako se
lijek ponovno uzme.




Prilog III.

Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a:

Sastanak CMDh-a u lipnju 2025.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim
nacionalnim tijelima:

3. kolovoza 2025.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

2. listopada 2025.




