Anexal

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de
punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru miconazol, hidrocortizon/miconazol nitrat, miconazol
nitrat/oxid de zinc, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Forme farmaceutice topice (dermatologice si ginecologice):

Avand in vedere datele disponibile privind evenimentele hemoragice din literatura de specialitate si din
raportarile spontane, raportate in asociere cu utilizarea concomitenta a miconazolului (forme farmaceutice
dermatologice si ginecologice) si a warfarinei, care prezinta, in unele cazuri, o relatie temporala stransa, o
evolutie pozitiva la intreruperea administrarii si/sau reexpunerea la medicament si avand in vedere o
interactiune farmacocinetica plauzibild, PRAC considera ca existenta unei relatii cauzale intre
evenimentele hemoragice si o interactiune medicamentoasa intre warfarina si miconazol,
hidrocortizon/miconazol nitrat, miconazol nitrat/oxid de zinc (forme farmaceutice topice) este o
posibilitate cel putin rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru
produsele care contin miconazol, hidrocortizon/miconazol nitrat, miconazol nitrat/oxid de zinc trebuie
modificate in consecinta.

Forme farmaceutice orale:

Avand in vedere datele disponibile privind eruptiile medicamentoase fixe din literatura de specialitate si
din raportarile spontane care prezinta o relatie temporalad stransa, o evolutie pozitiva la intreruperea
administrarii si la reexpunerea la medicament, PRAC considera ca existenta unei relatii cauzale intre
miconazol (forme farmaceutice orale) si eruptiile medicamentoase fixe este o posibilitate cel putin
rezonabild. PRAC a concluzionat ca informatiile referitoare la medicament pentru produsele care contin
miconazol, hidrocortizon/miconazol nitrat, miconazol nitrat/oxid de zinc (forme farmaceutice orale)
trebuie modificate in consecinta.

In urma analizérii recomand&rii PRAC, CMDh a fost de acord cu concluziile generale si cu motivele
recomandarii PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru miconazol, hidrocortizon/miconazol nitrat, miconazol nitrat/oxid de
zinc, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru medicamentul/medicamentele care contin
miconazol, hidrocortizon/miconazol nitrat, miconazol nitrat/oxid de zinc nu se modifica sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh recomanda modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Forme farmaceutice topice (dermatologice si ginecologice):

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
. Punctul 4.4

Trebuie adaugata o atentionare, dupa cum urmeaza:

Este cunoscut faptul ca miconazolul administrat sistemic inhiba CYP3A4/2C9, ceea ce poate
duce la efecte prelungite ale warfarinei sau ale altor antagonisti ai vitaminei K. Desi absorbtia

sistemica este limitata in cazul formelor farmaceutice topice, utilizarea concomitenta a
<denumirea medicamentului> si warfarinei sau a altor antagonisti ai vitaminei K trebuie

efectuata cu precautie, iar efectul anticoagulant trebuie monitorizat si titrat cu atentie.

sa opreasca imediat tratamentul cu miconazol si sa solicite sfatul medicului daca apar (vezi

pct. 4.5).

e Punctul 4.5
Pentru formele farmaceutice topice (dermatologice si ginecologice) care nu contin o interactiune
medicamentoasa cu warfarind sau alt antagonist al vitaminei K, la punctul 4.5 trebuie addugata
urmatoarea interactiune:

Se cunoaste ca miconazolul administrat sistemic inhiba CYP3A4/2C9. Din cauza disponibilitatii

sistemice limitate dupa aplicarea topica, interactiunile relevante clinic sunt rare. Cu toate
acestea, la pacientii tratati cu warfarina sau cu alti antagonisti ai vitaminei K, trebuie actionat

cu prudentd, iar efectul anticoagulant trebuie monitorizat.

Prospect

Trebuie addugata o interactiune, dupd cum urmeaza: Daca o formulare similara este deja inclusa in
sectiunea ,,<Denumirea medicamentului> impreuna cu alte medicamente” din prospect, noul text propus
poate fi adaugat la informatiile existente. Trebuie pastrate informatii mai stricte.

. Punctul 2

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati <denumirea medicamentului>
Atentionari si precautii

Daca luati medicamente anticoagulante orale, cum ar fi warfarina, incetati sa utilizati

<denumirea medicamentului> imediat si solicitati sfatul medicului sau al farmacistului daca
aveti sdngerari sau echimoze neasteptate, sangerari din nas, tuse cu sange, sange in uring,
scaune de culoare neagra sau varsaturi cu aspect de zat de cafea in timpul tratamentului cu
<denumirea medicamentului>. Este necesara o monitorizare atenta a nivelurilor Raportului

international normalizat (INR) sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii in

timpul tratamentului cu [denumirea medicamentului].

<Denumirea medicamentului> impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau stomatoloqului daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente

e Medicamentele anticoagulante orale (medicamente utilizate pentru subtierea sangelui

cum ar fi warfarina, pot fi afectate de <denumirea medicamentului>.




Forme farmaceutice orale:

Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
o Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata in ASO la punctul Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat cu frecventa necunoscuta:

Eruptie medicamentoasa fixa

Prospect
. Punctul 4

Reactii adverse posibile
Cu frecventa necunoscuta

Opriti utilizarea <denumirea medicamentului> si adresati-va imediat medicului dumneavoastra daca aveti
oricare dintre urmatoarele simptome:

Reactie cutanata alergica, care poate consta in pete rotunde sau ovale cu inrosire si umflare a
pielii, basici si mancarime (eruptie medicamentoasa fixd). De asemenea, pielea din zonele

afectate poate capata o culoare mai inchisa, care poate persista dupa vindecare. Eruptia
medicamentoasa fixa reapare, de obicei

a - - - o -

in acelasi (aceleasi) loc(uri) daca se reia

administrarea medicamentului.




Anexa III

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh din iunie 2025

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 august 2025

Punerea in aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

2 octombrie 2025




