Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych mikonazolu, hydrokortyzonu z azotanem mikonazolu, azotanu mikonazolu z
tlenkiem cynku, wnioski naukowe sg nastepujace:

Postacie do stosowania miejscowego (w dermatologii i ginekologii)

W Swietle dostepnych danych literaturowych i spontanicznych zgtoszen dotyczacych krwawien zwigzanych
z jednoczesnym stosowaniem mikonazolu (postacie do stosowania w dermatologii i ginekologii) i
warfaryny, w tym w niektérych przypadkach ze $cistym zwigzkiem czasowym, ustgpieniem objawdéw po
odstawieniu i (lub) ich nasileniem po ponownym podaniu, a takze w $wietle prawdopodobnej interakcji
farmakokinetycznej, PRAC uwaza, ze zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy krwawieniami a interakcja
warfaryny i mikonazolu, hydrokortyzonu z azotanem mikonazolu, azotanu mikonazolu z tlenkiem cynku
(postacie do stosowania miejscowego) jest co najmniej uzasadniong mozliwoscig. Dlatego PRAC
stwierdzit, ze druki informacyjne produktéow zawierajacych mikonazol, hydrokortyzon z azotanem
mikonazolu, azotan mikonazolu z tlenkiem cynku nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

Postacie do stosowania doustnego

W Swietle dostepnych danych literaturowych i spontanicznych zgtoszen dotyczacych rumienia trwatego,
obejmujacych przypadki ze Scistym zwigzkiem czasowym, ustgpieniem objawow po odstawieniu i ich
nasileniem po ponownym podaniu, a takze dodatni wynik testu prowokacyjnego, PRAC uwaza, ze zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy stosowaniem mikonazolu (w postaciach do stosowania_doustnego) a
wystgpieniem rumienia trwatego jest co najmniej uzasadniong mozliwoscia. Dlatego PRAC stwierdzit, ze
druki informacyjne produktéw zawierajacych mikonazol, hydrokortyzon z azotanem mikonazolu, azotan
mikonazolu z tlenkiem cynku (postacie doustne) nalezy odpowiednio zmodyfikowac.

Po zapoznaniu sie z zaleceniem PRAC grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z ogélnymi wnioskami
komitetu i uzasadnieniem zalecenia.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych mikonazolu, hydrokortyzonu z azotanem mikonazolu,
azotanu mikonazolu z tlenkiem cynku grupa koordynacyjna CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych) zawierajacego (zawierajacych) jako
substancje czynne mikonazol, hydrokortyzon z azotanem mikonazolu, azotan mikonazolu z tlenkiem
cynku pozostaje niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukow
informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh zaleca zmiane warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Postacie do stosowania miejscowego (w dermatologii i ginekologii)

Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
. Punkt 4.4

Nalezy doda¢ nastepujace ostrzezenie:

Wiadomo, ze mikonazol podawany ogélnoustrojowo hamuje aktywnos¢ CYP3A4/2C9, co moze
wydtuzaé dziatanie warfaryny lub innych antagonistéw witaminy K. Choé wchtanianie
ogolnoustrojowe z postaci do stosowania miejscowego jest ograniczone, podczas
jednoczesnego stosowania produktu <nazwa wlasna> i warfaryny lub innych antagonistow
witaminy K nalezy zachowac¢ ostroznos¢, a dzialanie przeciwzakrzepowe uwaznie kontrolowa¢

i dostosowywa¢é dawke. Pacjentow nalezy informowac o objawach krwawienia i Ze w razie ich
wystapienia powinni natychmiast zaprzesta¢ leczenia mikonazolem i zasiegna¢ porady lekarza

(patrz punkt 4.5).

e Punkt 4.5
Dotyczy postaci do stosowania miejscowego (w dermatologii i ginekologii), jesli w punkcie 4.5 nie ma
mowy o interakcjach miedzylekowych z warfaryng lub innym antagonistg witaminy K, nalezy dodad
nastepujace informacje:

Wiadomo, Zze mikonazol podawany ogdélnoustrojowo hamuje aktywnos$¢é CYP3A4/2C9. Ze

wzgledu na ograniczona dostepnosc¢ ogolnoustrojowa po zastosowaniu miejscowym,
interakcje istotne z klinicznego punktu widzenia wystepuja rzadko. Jednak u pacjentow
leczonych warfaryng lub innymi antagonistami witaminy K nalezy zachowac ostroznos¢ i

kontrolowa¢ dziatanie przeciwzakrzepowe.

Ulotka dla pacjenta

Nalezy doda¢ ponizszg informacje o interakcji. Jezeli podobne zapisy znajduja sie juz w punkcie ,Inne
leki” Ulotki dla pacjenta, proponowany nowy tekst mozna dodac do dotychczasowych informacji. Nalezy
zachowac bardziej rygorystyczne informacje.

. Punkt 2

Informacje wazne przed zastosowaniem leku <nazwa witasna>
Ostrzezenia i srodki ostroznosci

Jesdli pacjent przyjmuje doustne $rodki przeciwzakrzepowe, takie jak warfaryna, nalezy
natychmiast przerwac stosowanie leku <nazwa wlasna> i zasiegna¢ porady lekarza lub
farmaceuty, jesli w trakcie leczenia lekiem <nazwa wlasna> u pacjenta wystapia
nieoczekiwane krwawienia lub siniaczenie, krwawienia z nosa, odkrztuszanie krwi, krew w
moczu, czarne, smoliste stolce lub fusowate wymioty. W trakcie leczenia lekiem <nazwa
wiasna> nalezy $cisle kontrolowac¢ wartosci miedzynarodowego wspétczynnika
znormalizowanego (INR, ang. international normalized ratio) pod nadzorem przedstawiciela

personelu medycznego.

Lek <nazwa wiasna> a inne leki

Nalezy powiedziec¢ lekarzowi, farmaceucie lub dentyscie o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowacé.




e Lek <nazwa wlasna> moze wplywac na dzialanie doustnych lekow
przeciwzakrzepowych (lekéw rozrzedzajacych krew), takich jak warfaryna.

Postacie doustne

Zmiany, ktdore zostana wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony)

Charakterystyka produktu leczniczego
. Punkt 4.8

Nastepujace dziatanie niepozadane nalezy doda¢ w kategorii ,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej”
klasyfikacji uktadow i narzadow, z czestoscig wystepowania okreslong jako ,,czesto$¢ nieznana”:

Rumien trwaty

Ulotka dla pacjenta
o Punkt 4

Mozliwe dziatania niepozadane
Czestos¢ nieznana

W razie wystgpienia ktéregokolwiek z nastepujacych objawdw, nalezy przerwacé stosowanie leku <nazwa
wilasna> i natychmiast zgtosic sie do lekarza:

Alerglczna reakcla skérna, mog_a_ przejawiac sie okragtym lub owalnvm zaczerwienieniem

ponowneqo przyjecia leku rumien trwaty zwykle pojawia sie znéw w tych samych miejscach.




Aneks III

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh w czerwcu 2025 r.

Przekazanie ttumaczen anekséw do stanowiska
wiasciwym organom krajowym:

3 sierpnia 2025 r.

Wdrazanie stanowiska przez panistwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

2 pazdziernika 2025 r.




