Anexo I

Conclusoées cientificas e fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacdo(6es) de
introducdao no mercado



Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranga (RPS) para
miconazole, hidrocortisona/nitrato de miconazole, nitrato de miconazole/6xido de zinco, as conclusfes
cientificas sdo as seguintes:

Formulacées tépicas (dermatoldgicas e ginecoldgicas):

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre acontecimentos hemorragicos e notificagdes
espontaneas, notificados em associacdo com o uso concomitante de miconazole (formulagbes
dermatoldgicas e ginecoldgicas) e varfarina, incluindo, em alguns casos, uma relacdo temporal estreita,
uma suspensdo (de-challenge) e/ou reexposicao (re-challenge) positivas e tendo em conta uma interagao
farmacocinética plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre acontecimentos hemorragicos
e uma interacao medicamentosa entre varfarina e miconazole, hidrocortisona/nitrato de miconazole,
nitrato de miconazole/dxido de zinco (formulagdes tdpicas) &, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O
PRAC concluiu que a informacdo do medicamento dos medicamentos que contém miconazole,
hidrocortisona/nitrato de miconazole, nitrato de miconazole/dxido de zinco deve ser alterada em
conformidade.

Formulacébes orais:

Tendo em conta os dados disponiveis da literatura e das notificagdes espontaneas sobre a erupcdo
medicamentosa fixa, incluindo uma relagdo temporal estreita, uma suspensao (de-challenge) e
reexposicdo (re-challenge) positivas e um teste de estimulagdo positivo, o PRAC considera que uma
relacdo causal entre o miconazole (formulagdes orais) e a erupgdo medicamentosa fixa &, pelo menos,
uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo do medicamento dos medicamentos que
contém miconazole, hidrocortisona/nitrato de miconazole, nitrato de miconazole/dxido de zinco
(formulacgdOes orais) deve ser alterada em conformidade.

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclusdes gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacao.

Fundamentos da alteragao dos termos da(s) autorizacdao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao miconazole, hidrocortisona/nitrato de miconazole,
nitrato de miconazole/6xido de zinco, o CMDh considera que o perfil beneficio-risco do(s)
medicamento(s) que contém (contém) miconazole, hidrocortisona/nitrato de miconazole, nitrato de
miconazole/éxido de zinco se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteragGes
propostas na informacao do medicamento.

O CMDh recomenda a alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introducdo no mercado.



Anexo 11

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Formulacées tépicas (dermatoldgicas e ginecoldgicas):

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccao 4.4

Deve ser incluida uma adverténcia com a seguinte redagao:

Sabe-se que o0 miconazole administrado sistemicamente inibe a CYP3A4/2C9, o que pode levar
a efeitos prolongados da varfarina ou de outros antagonistas da vitamina K. Embora a
absorcdo sistémica seja limitada com formulagdes topicas, o uso concomitante de <nome do
medicamento> e varfarina ou de outros antagonistas da vitamina K deve ser feito com
precaucao e o efeito anticoagulante deve ser cuidadosamente monitorizado e titulado. Os

doentes devem ser informados dos sintomas de eventos hemorragicos e interromper
imediatamente o tratamento com miconazole e procurar aconselhamento médico caso estes

ocorram (ver seccao 4.5).

e Seccao 4.5
Para as formulagdes tdpicas (dermatoldgicas e ginecoldgicas) que ndo contenham uma interacdo
medicamentosa com varfarina ou outro antagonista da vitamina K na sec¢do 4.5, deve ser aditada a
seguinte interacdo:

Sabe-se que o miconazole administrado sistemicamente inibe a CYP3A4/2C9. Devido a

disponibilidade sistémica limitada apés a aplicacédo tépica, as interacdes clinicamente

relevantes sdo raras. No entanto, nos doentes com varfarina ou outros antagonistas da
vitamina K, deve ser exercida precaucao e o efeito anticoagulante deve ser monitorizado.

Folheto Informativo

Deve ser aditada uma interacdo com a seguinte redacdo: Se ja estiver incluida uma redacdo semelhante
na seccdo «Outros medicamentos» do FI, o novo texto proposto pode ser adicionado a informacao
existente. Devem manter-se as informagdes mais rigorosas.

. Seccao 2

O que precisa de saber antes de utilizar <nome do medicamento>
Adverténcias e precaugées

Se estiver a tomar agentes anticoagulantes orais como a varfarina, pare de utilizar <nome do
medicamento> imediatamente e consulte o seu médico ou farmacéutico se sofrer hemorragias
ou noddoas negras inesperadas, hemorragias nasais, tossir sangue ou tiver sangue na urina,
fezes negras ou vomitos que se parecem com borra de café durante o tratamento com <nome
do medicamento>. E necessario um acompanhamento rigoroso dos niveis da Razéo

Normalizada Internacional (INR), sob a supervisdo de um profissional de saude durante o

tratamento com [nome do medicamento].

Outros medicamentos e <nome do medicamento>

Fale com o seu médico, farmacéutico ou dentista se estiver a tomar, tiver tomado
recentemente ou puder vir a tomar outros medicamentos

e Os agentes anticoagulantes orais (medicamentos utilizados para tornar o sangue mais

fino), como a varfarina, podem ser afetados por <nome do medicamento>.




Formulacbes orais:

Alteracoes a incluir nas seccoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
o Seccao 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reagdo adversa na CSO «AfegOes dos tecidos cutaneos e subcutaneos»,
com frequéncia desconhecida:

Erupcao medicamentosa fixa

Folheto Informativo
. Seccao 4

Efeitos secundarios possiveis
Frequéncia desconhecida

Deve parar de utilizar <nome do medicamento> e consultar imediatamente o seu médico se tiver algum
dos seguintes sintomas:

Uma reacao alérgica cutanea, que pode incluir manchas redondas ou ovais de vermelhidéo e
inchaco da pele, formacao de bolhas e comichdo (erupcdao medicamentosa fixa). Pode também
ocorrer escurecimento da pele nas areas afetadas, que pode persistir apds a cicatrizacdo. A
erupcao medicamentosa fixa volta a ocorrer geralmente no(s) mesmo(s) local(ais) se o

medicamento for tomado novamente.




Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicao do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2025

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicao:

3 de agosto de 2025

Implementacao da posicao pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado):

2 de outubro de 2025




