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Annex |

CMDh Scientific conclusions and grounds for variation to the terms of the
marketing authorisations



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSURs for miconazole / hydrocortisone,
miconazole nitrate / miconazole nitrate, zinc oxide, the scientific conclusions are as follows:

Based on information from literature on cross-sensitivity between miconazole and other imidazole
derivatives, the contraindication on hypersensitivity to the active substance should be updated to
include other imidazole derivatives in the product information for all miconazole formulations.

A literature publication indicated that the effectiveness of latex contraceptive devices may be impaired
by the concurrent use of miconazole gynaecological formulations; as a consequence, the product
information for miconazole gynaecological formulations should be updated with a warning on the
concurrent use with latex contraceptive agents.

The adverse drug reaction Acute Generalised Exanthematous Pustulosis (AGEP) should be included in
the product information for miconazole oral and intravenous formulations based on the results of a
cumulative review on serious cutaneous adverse reactions and on a case report, respectively. In
addition, since Stevens-Johnson Syndrome (SJS) and Toxic Epidermal necrolysis (TEN) are already
labelled for the oral formulations and the bioavailability for the intravenous is similar, these adverse
drug reactions should also be included the product information for the intravenous formulation.

Severe hypersensitivity reactions, including anaphylaxis and angioedema, have been reported during
treatment with miconazole. Therefore a warning should be included in the product information for all
formulations.

Therefore, in view of available data regarding miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate /
miconazole nitrate, zinc oxide, the PRAC considered that changes to the product information were
warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds recommending the variation to the terms of the Marketing Authorisations

On the basis of the scientific conclusions for miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate /
miconazole nitrate, zinc oxide the CMDh is of the opinion that the benefit-risk balance of the medicinal
product(s) containing the active substance(s) miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate /
miconazole nitrate, zinc oxide is favourable subject to the proposed changes to the product
information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisations of products in the scope of this single
PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate / miconazole nitrate, zinc oxide are currently
authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures in the EU, the CMDh
recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.
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Amendments to the product information of the nationally authorised
medicinal products



Amendments to be included in the relevant sections of the Summary of Product
Characteristics

- Section 4.3
A contraindication should be revised as follows for all formulations:

Hypersensitivity to the active substance(s), other imidazole derivatives or to any of the excipients
listed in section 6.1.

- Section 4.4
Warnings should be added as follows:

Miconazole gynaecological formulations:

The concurrent use of latex condoms or diaphragms with vaginal anti-infective preparations
may decrease the effectiveness of latex contraceptive agents. Therefore [product name]
should not be used concurrently with a latex condom or latex diaphragm.

Miconazole dermatological formulations (including combination products):

Severe hypersensitivity reactions, including anaphylaxis and angioedema, have been

reported during treatment with miconazole topical formulations. If a reaction suggesting
hypersensitivity or irritation should occur, the treatment should be discontinued. [Product

name] must not come into contact with the mucosa of the eyes.

Oral formulations (including buccal tablets), gynaecological and IV formulations:

Severe hypersensitivity reactions, including anaphylaxis and angioedema, have been

reported during treatment with miconazole formulations. If a reaction suggesting
hypersensitivity or irritation should occur, the treatment should be discontinued.

- Section 4.8

The following adverse reactions should be added under the SOC Skin and subcutaneous tissue
disorders with a frequency unknown:

Miconazole oral formulations:

Acute Generalised Exanthematous Pustulosis

Miconazole IV formulations:

Acute Generalised Exanthematous Pustulosis

Stevens-Johnson syndrome

Toxic Epidermal necrolysis




Amendments to be included in the relevant sections of the Package Leaflet

- Section 2

Do not <take> <use> [Product name]:

All formulations:

if you are allergic to the active substance, other similar antifungal medicines or any of the other
ingredients of this medicine (listed in section 6).

Warning and precautions:

Miconazole gynaecological formulations:

[Product name] should not be used concurrently with a latex condom or latex diaphragm.
This is because roduct name] can damage the latex products and stop them workin

properly.

Miconazole dermatological formulations (including combination products):

Avoid contact with the eyes.

- Section 4

Miconazole oral formulations:

If you experience any of the following side effects, stop taking [product name] and contact your doctor
immediately:

¢ Swelling of face, tongue or throat; difficulty swallowing:; hives and breathing
difficulties (angio cedema, anaphylactic reactions, <frequency should be included if

available>).

Tell your doctor or pharmacist if you notice any of the following side effects:
Unknown

¢ Rash with pus filled pimples/blisters (acute generalised exanthematous pustulosis)

Miconazole IV formulations:

If you experience any of the following side effects, stop taking [Product name] and contact your doctor
immediately:

o Swelling of face, tongue or throat; difficulty swallowing; hives and breathing
difficulties (angio cedema, anaphylactic reactions, <frequency should be included if

available>).

¢ An extremely intense allergic reaction with skin rashes. commonly in the form of

blisters or sores in the oral cavity and eyes, and other mucous membranes such as,
for example, genitalia (frequency not known).




membranes) (toxic epidermal necrolysis, TEN, frequency not known)

Tell your doctor or pharmacist if you notice any of the following side effects:
Unknown

¢ Rash with pus filled pimples/blisters (acute generalised exanthematous pustulosis)
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Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of the agreement

Adoption of CMDh agreement: June 2015 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities of | 8 August 2015
the translations of the annexes to the agreement:

Implementation of the agreement by the Member | 7 October 2015
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):




MpunoxxeHue |
Hay4yHwu 3aknouyeHnsa n ocHoeaHusa Ha CMDh 3a npoMsaHa Ha
yCnoBusiTa Ha paspelleHusaTa 3a ynorpeba



Hay4Hu 3aknouyeHus

Mpeasuna oueHbuyHMS aoknag PRAC oTHocHo MALB 3a MMKOHa30 / XMAPOKOPTU30H, MUKOHA301
HUTPaT / MMKOHA30/1 HUTPAT, UMHKOB OKCUA, Hay4YHUTE 3aK/I0UYEHUS] Ca KaKTo crejBa:

Bb3 ocHOBa Ha MHbOPMaLWs OT MTepaTypaTa 3a KpbCToCaHa YyBCTBUTEHOCT KbM MUKOHAa30/1 U1
APYrv UMWUAA30/10BU NPOU3BOAHMW, NMPOTMBOMOKa3aHWETO 3a CBPbXUYYBCTBUTEIHOCT KbM aKTUBHOTO
BellecTBo TpsibBa Aa 6bAe akTyanusmnpaHo, KaTo ce BKYaT U APYrM UMUAA30/10BM NPOU3BOAHU B
npofykToBaTa MHbOPMaLMs Ha BCUYKK JIeKapcTBEHN DOPMU C MUKOHA30/1.

NntepaTypHa ny6nvkauuns nokassa, ye epeKTMBHOCTTa Ha NaTEKCOBUTE U3AENNS 3@ KOHTpauenuus
MOXe [la 6bAe B/OLWeHa OT e4HOBPEMEHHaTa ynoTpeba Ha MrMHEKOIOrMYHM NIeKapCTBEHM hOpMU C
MUKOHa30/. BcneacTeme Ha ToBa, MPOAYKTOBaTa MHGMOPMALMS Ha TMHEKOSIOTMUYHUTE NIeKapCTBEHU
¢dopMu c MMKoHa3on TpsabBa Aa 6bae aKTyanansnpaHa c npeaynpexaeHmue oTHOCHO eIHOBPEMEHHOTO

M3non3BaHe C NaTeEKCOBUN U3aAeNnA 3a KOHTpauenuusa.

Bb3 ocHOBa Ha pe3yaTaTuTe OT KYMyNaTUBHUA NPErnen Ha CePUO3HN KOXKHU HeXKeNaH peakuum U Ha
[OKNaABaH C/ly4Yan, HexenaHaTta IeKapCcTBeHa peaKkLusa oCTpa reHepannsnpaHa eksaHTemaTo3Ha
nycrynosa (AGEP), TpabBa aa 6bae BKAOYEHa B NpoAyKToBaTa MHGOPMaLUMA Ha NepopanHUTe n
WMHTPaBEHO3HUTE fIeKapcTBeHN GOPMM C MMKOHA30/1. B fonbaHeHMe, Tbil KaTo CMHAPOMaA Ha Stevens-
Johnson (SJS) v ToKkcmyHaTa enngepmanHa Hekponamsa (TEST) Beye ca BK/IOYEHM 33 NepopaHUTe
NleKkapcTBeHn popmm M BMOHAZIMYHOCTTA Ha MHTPaBEHO3HATa NeKapcTBeHa Gopma e cXxoaHa, Tesun
HeXenaHW NeKapcTBeHU peakumn TpAabBa Cbluo Aa 6baaT BK/AOYEHM B NpoayKToBaTa MHPopmauusa
Ha MHTPaBEeHO3HaTa IeKapcTBeHa popma.

Mo Bpeme Ha leyeHne C MMKOHA30/1 Ca AOK/IaZABaHU TEXKN PeakLuMm Ha CBPbXYYBCTBUTE/THOCT,
BKtOYBALLM aHadunakeua n aHrmoegem. CnegosaTtesiHO, B NPOAYyKTOBaTa MHGOPMaLMS Ha BCUYKMK
NekapctBeHn dopmm TpabBa Aa 6bae BKAKOYEHO NpeaynpexaeHue.

Mo Ta3n NPUUYMHA, C Orned Ha HaIMYHWUTE AAaHHW OTHOCHO MUKOHA30/1 / XMAPOKOPTU3OH, MMKOHA30
HUTPAT / MMKOHA301 HUTPAT, UMHKOB oKcua, PRAC cunTa, Ye NpoMeHUTe B NPOAYyKTOBaTa
nHbOopMaUMA ca onpasaaHu.

CMDh e cbrnacHa c Hay4HWUTe 3aK4YeHus, HanpaBeHn oT PRAC.

OcHOBaHMA 3a npenopbuyBaHe Ha NpoMsiHaTa B yC/10OBUsiTa Ha pa3peweHmeTo(saTa) 3a
ynortpeb6a

Bb3 ocHOBa Ha Hay4yHuTe

3aK/IOYEHUS 3@ MMKOHA301 / XMAPOKOPTU30H, MUKOHA30/1 HUTpaT / MMKOHA30/1 HUTPAT, UMHKOB
okcng, CMDh cunTa, Ye CbOTHOLIEHMETO Mon3a/puck 3a nekapcreeHnsa(nte) npoaykrt(un),
cbabpkaw(n)

akTMBHOTO(MTE) BewecTBo(a) MMKOHA30/ / XMAPOKOPTU30H, MMKOHA30/1 HUTpaT / MMKOHA30/1 HUTpaT
, ULMHKOB OKcua e 6/1aronpusTHO C NpeasioXXeHUTe NpoMeHu B NpoAayKToBaTa nHdopmMaums.

CMDh cTurHa Ao 3akio4eHneTo, Ye paspelleHunsaTa 3a ynotpeba Ha NpoayKTUTE, BKIIOYEHU

B o6xBaTa Ha HacToslaTa eAnHHa oueHka Ha MNAAB, TpsbBa Aa ce NPOMeHSAT. Tbil KAaTO KbM
MOMEHTa U ApYru IEKApCTBEHU NPOAYKTH,

CbAbpXalUn MMKOHA30/ / XMAPOKOPTU3OH, MUKOHA30/1 HUTPAT / MMKOHA30/ HUTPaT, LUMHKOB OKCUA
ca paspelweHun 3a ynotpeba B EC nnu nognexar Ha pa3pewasaHe 3a ynotpba B EC B 6baewte, CMDh
npenopb4YBa CbOTBETHUTE NMPOMEHU B TE3U paspelleHuns 3a ynoTtpeba.
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N3MeHeHusa B npoayKTOoBaTa MH(pOpMaLMA Ha JIeKapCTBEHUTE NPOAYKTH,
pa3pelwieHM Nno HayMoHasiHa npoueaypa



U3MeHeHuns, KOUTo TpsA6Ba Aa ce BKJIIOUAT B CbOTBETHUTE TOUKM Ha KpaTKUTe
XapaKTepUCTUKN Ha NPOAYKTUTE

- Touka 4.3

3a BCUYKK NekapcTBeHn hopMKU CneaHOTO NpoTUBOMNoKasaHue Tpsbea Aa 6bae akTyanusnpato,
KaKTo creaBa:

CprX'-IyBCTBMTeﬂHOCT KbM aKTUBHOTO(UTE) BeLL[eCTBO(a), apyrn nMmnaa3osioBsy npon3BoAHU NN
KbM HAKOE OT NMoMoLHUTE BeljecTBsa, Vl36poeHM B TO4YKka 6.1.

- Touka 4.4

TpsbBa aa ce pobaBaT nNpeaynpexaeHns, KakTo cneasa:

TMHEKONOrMYHM IeKapCcTBEHN (POPMM C MUKOHA30/I:

EaHoBpeMeHHaTa ynorpeba Ha 1aTeKCOBM rpe3epBaTuByU Ui Ana arMuy C BarnHaJiHvn
aHTUMHEKLNO3HN CPeACTBa MOXe Aa HaMasin edpbeKTUBHOCTTa Ha JlaTeKCoBUTE

KOHTpayentusu. 3arosa [nme Ha ﬂQOgZKTaZ He TQHGBa Ada ce n3non3Ba eaHOBpeMEHHO C
J1IaTEKCOB npe3epBaTuB NJin JiaTeKcoBa gnagggarMa.

[epMaToNniornyHm nekapcTeeHn GopMm ¢ MMKOHA30/1 (BKIHOYUTENHO KOMBUHUPaHWU NpoayKTH):

Te)kku peakuny Ha CBPbXYYBCTBUTEJIHOCT, BKJIIOYUTEJIHO aHaduniakcna m aHrmoegem, ca
AOoKJ/iaAgBaHW Nno BpeMe Ha J1IeHEHNEe C JIOKaJIHN J1IeKapCTBEHU QOQMM Ha MUKOHa30J1. AKko ce
pa3Bue peaKLnsa . KosaTo

npeanosiara CBPpbX4YyBCTBUTEJ/IHOCT NN APa3HEHEe, JIe4YeHNneTo TQﬂGBa 4da ce

npeycraHosn. [HamMmeHoBaHue Ha npoa !KTal He TQﬂGBa Aa B/in3a B KOHTAKT C inraBuLara

Ha o4yunrte.

MepopanHu nekapcTeeHn hopMun (BKIOUNTENHO ByKanHu
TabneTkn), rMHEKONIOMMYHN U MHTPABEHO3HW JIeKapCTBEHU OPMU:

Te)kku peakuny Ha CBPbXYYBCTBUTEJIHOCT, BKJIIOYUTEJIHO aHaduiakcna m aHrmoegem ca

AoK/iagBaHW rno BpeMe Ha J1IeHeHNne C J1IeKapCTBeHU QOQMM Ha MUKOHa30J1. AKo ce

pa3Bue peakyuuns, KOATO
npeanosiara CBPpbXYYBCTBUTEJIHOCT MU Aipa3HEHe, JieyeHnerTo Tpsabsa Aa ce

npeycraHoBuy.

- Touka 4.8

CnepgHuTe HexXenaHu nekapcTBeHn peakuumn Tpsbea aa 6baat gobaBeHM C HEM3BeCTHa YecToTa B
CUCTEMO-0OpraHeH Krnac ,HapylweHunsa Ha KoXaTa U NoAKOXHaTa TbKaH":

MWKOHa30/1 NepopasiHN NekapcTBEHN hOpMU:

OcTpa reHepannsnpaHa eK3aHTeMaTo3Ha nycryso3a

MWKOHa30/1 MHTPaBEHO3HU NeKapcTBeHN HopMu:

OcTpa reHepasinsupaHa ek3aHTeMaro3Ha nycrysiosa
CuHApoM Ha Stevens-Johnson



TokcnyHa enngepmasiHa HEKpPon3a

U3meHeHuna, konTto Tpss6Ba Aa ce BKAOYAT B CbOTBETHUTE TOYKM Ha JIMCTOBKaTa

- Touka 2
He <npuemaitTe> <unsnonspanrte> [MMe Ha npoAaykKTa]:
Bcunyukun nekapcrBeHu opmu:

AKO CTe aneprmyHn KbM aKTMBHOTO BELLECTBO, APYru NoAO6GHU NPOTUBOrb6UYHM JIeKapCTBa
WM KbM HAKOSA OT OCTaHanMTe CbCTaBKM Ha TOBa N1ekapcTBo (M36poeHmn B Touka 6).

MpeaynpexxaeHua M npeanasHU MepKu:

TMHEKO/IOMMYHN 1EKaPCTBEHU (POPMU C MUKOHA3O0/T:

[HaumMeHoBaHue Ha npoaykra] He TpsibBa Aa ce M3MnoJi3Ba eqHOBPEMEHHO C JIaTEKCOB
npesepBaTvB Uiy JlaTekcoBa amadparma. ToBa e Taka, 3awWjoTo [uMe Ha npoAayKTa] Moxke

4a HapyLwiy LIeJIoCTTa Ha NPoAyYKTUTE OT JIaTEKC U Aa Bb3NPensaTCcrBa npasu/iHoToO UM
encTBue.

JZlepmMatosiornyHu 1ekapcTBeHN OpMU C MMKOHAa30J1 (BKJTHOYNTETHO KOMOUHMUPAHU NpoAyKTH):

da ce n36area KOHTaKT C o4YHnTE.

o Touka 4
lNepopasiHn nekapcTBeHN ¢hopMm C MMKOHA30/1:

AKO MOJlyuMTe HAKOS OT C/IeAHUTE HEeXeNaHu peakuuu, cnpete npueMa Ha [MMe Ha npoaykTal u
He3abaBHO ce cBbpXeTe C Bawwusa nekap:

e lNoayBaHe Ha NINLETO, e3nKa NJIN r'bpPpJZIoTO; 3aTPYAHEHO NMperiblUaHe; O6QMB u
3arpyaAHEHo AniuaHe (aHrmoegqem, aHaQMﬂaKTM'-IHM pPeaKLinu, <TQH6Ba Aaa 61:.ge BKJ/IlO4Y€Ha
Yecrora, aKko uMa fAaHHU=>).

NHdopmupanTe Bawuna nekap nnv dapmaueBT, ako 3abenexure HAKOS OT CNeAHUTE HeXenaHu
peaKkunn:

C Hen3BecTHa Yyecrora

- O6puB c rHOUHU NbNIKU/MeEXYypPU
(ocTpa reHepannsnpaHa eKk3aHTeMaro3Ha Nycrysio3a)

UHTpaBeHO3HM 1eEKapCTBEHU (POPMU C MUKOHA3O0JT:

AKO MoslyuyuTe HAKOSA OT CliefHUTE HeXenaHu peakuuu, cnpeTe rnpmeMa Ha [MMe Ha I'IpO,D,YKTa] n
He3abaBHO ce cBbpxeTe ¢ Bawwng nekap:

- IlMoagyBaHe Ha INLIETO, e3uKa uJiN rbpJiIoTO; 3aTPYAHEHO npersibliaHe; o6pus mu

3arpyaAHEHOo AuniuaHe (aHrmoegqem, aHagtnnaKrann peaKLinu, <1'2;163a Ada 6bge BK/IKOYEHa
Yecrora, aKko uMa faHHU=>).




o Ocrga a/iepruyHa peaKLnsa C KOXXHU 062MBM‘ O06UKHOBEHO noa QogMara Ha Mexypu
nan paHy o yCTHatTa KYXUHa U OYNTE, KAaKTO U N0 APYIrn InraBulLln, KaTto HanpunMep

re’ntaamure (C HeM3BeCTHa 4ecrora).

o Te)kko yBpe)xxaaHe Ha O6U.IM2HM 30HU OT KOXkKaTa (oTAesisHe Ha enuaepmuca 1

MOBbLPXHOCTHUTE imraBsnyv) (TOKCMYHa enugepMmasiHa Hekposausa, TEH, c HensBecTHa

yecrora).

NHdopMupaliTe Bawus nekap unv dapMaleBT, ako 3a6efiexunte HAKos OT C/IeAHUTE HeXenaHu
peakunu:

C Hen3BecTHa Yyecrora

- O6puB c rHosiHn Nnbnky / Mexypu (OCTpa reHepain3npaHa eK3aHTeMaTo3Ha

nycrysiosa)
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Fpadmk 3a npunaraHe Ha peLeHneTo



Fpacduk 3a npunaraHe Ha pelleHneTo

OHK 2015 cpewa Ha CMDh
B3emaHe Ha peweHune oT CMDh:

MpenaBaHe Ha nNpeBOAUTE HA NMPUNOXEHUATA 8 ABrycTt 2015
KbM pelleHNeTo A0 HAUMOHATHUTE KOMMNETEHTHU
opraHu:

MpunaraHe Ha pelleHNEeTo OT AbpXaBuTte uneHkn | 7 OkTtomepu 2015
(nopasaHe Ha 3asBneHne

3a MpoMsiHa OT NpuUTexaTesns Ha pa3peLlleHNeTo
3a ynoTtpeba):




Priloha I

Védecké zavéry skupiny CMDh a zdlivodnéni zmény registrace



Védecké zavéry

S ohledem na zpravu o hodnoceni vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti mikonazolu/hydrokortisonu, mikonazol-nitratu / mikonazol-nitratu, oxidu zine¢natého
dospéla skupina CMDh k témto védeckym zavérim:

Na zakladé informaci z literatury o zkfizené citlivosti mezi mikonazolem a jinymi imidazolovymi
derivaty ma byt kontraindikace tykajici se hypersenzitivity na léCivou latku aktualizovana tak, aby
v informacich o pfipravku u v3ech Iékovych forem mikonazolu zahrnovala i jiné imidazolové derivaty.

Publikovana literatura ukazala, ze pfi sou¢asném pouzivani gynekologickych Iékovych forem
mikonazolu miZe byt narudena G¢innost latexovych antikoncepénich prostfedkd. Informace o ptipravku
u gynekologickych Iékovych forem mikonazolu maji byt proto aktualizovany tak, aby zahrnovaly
upozornéni na soucasné pouzivani s latexovymi antikoncepénimi prostredky.

Do informaci o pfipravku u v3ech peroralnich i intraven6znich lékovych forem mikonazolu ma byt na
zakladé vysledkd souhrnného prezkoumdni zavaznych koznich nezadoucich Gc&ink{, resp. kazuistiky
jako nezadouci Ucinek lécivého pfipravku zarazena akutni generalizovana exantematézni pustuléza
(AGEP). Navic, vzhledem k tomu, Ze u peroralnich Iékovych forem jsou jiz v oznaceni na obale uvedeny
Stevens-JohnsonGv syndrom (SJS) a toxicka epidermalni nekrolyza (TEN) a intravendzni Iékové formy
maji podobnou biologickou dostupnost, maji byt tyto nezadouci Ucinky |éCivého pripravku zafazeny
také do informaci o pfipravku u intravendznich Iékovych forem.

PFi 1éCbé mikonazolem byly hlaseny zdvazné hypersenzitivni reakce véetné anafylaxe a angioedému.
Proto ma byt do informaci o pfipravku u vsech |ékovych forem zafazeno upozornéni.

Vzhledem k dostupnym udajlim tykajicim se mikonazolu/hydrokortisonu, mikonazol-nitratu /
mikonazol-nitratu, oxidu zine¢natého vybor PRAC usoudil, Ze je tfeba provést zmény v informacich
o pripravku.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdlvodnéni s doporué¢enim zmény registrace

Na zakladé vé&deckych zavérid tykajicich se mikonazolu/hydrokortisonu, mikonazol-nitratu / mikonazol-
nitratu, oxidu zine¢natého je skupina CMDh toho nazoru, Ze pomé&r ptinosi a rizik |é¢ivého pFipravku
obsahujiciho 1é¢ivou latku (1é¢ivych piipravkl obsahujicich 1é¢ivé Iatky) mikonazol/hydrokortison,
mikonazol-nitrat / mikonazol-nitrat, oxid zinec¢naty je pfiznivy pod podminkou, Ze v informacich

o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze registrace pripravkl spadajicich do oblasti ptisobnosti tohoto
jednotného hodnoceni pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti je tfeba zménit. Vzhledem

k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany dalsi 1éCivé pripravky obsahujici
mikonazol/hydrokortison, mikonazol-nitrat / mikonazol-nitrat, oxid zinecnaty nebo jsou takové
pfipravky predmétem budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby tyto
registrace byly odpovidajicim zplsobem zmé&nény.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivé pripravky schvalené narodnimi
procedurami



Zmény, které maji byt viozeny do prislusnych bodl souhrnu Gdajd o pFipravku

. Bod 4.3
U vsech Iékovych forem je tfeba nasledujicim zplisobem upravit kontraindikaci:

Hypersenzitivita na IéCivou latku (1éCivé latky), jiné derivaty imidazolu nebo na kteroukoli pomocnou

latku uvedenou v bodé 6.1.

. Bod 4.4
Je tfeba ptidat nésledujici upozornéni:
Gynekologické lékové formy mikonazolu:

PFi sou¢asném pouZivani latexovych kondomii nebo pesarii s vagindlnimi protiinfekénimi
pfipravky miiZe dojit ke sniZeni ucinnosti latexovych antikoncepcénich prostiedkii. Pfipravek
[nazev pripravku] se proto nema pouZivat soucasné s latexovym kondomem nebo latexovym
pesarem.

Dermatologické Iékové formy mikonazolu (véetné& kombinovanych piipravk():

PFi 1éEbé topickymi pFipravky s mikonazolem byly hlaSeny zavazné hypersenzitivni reakce
vcetné anafylaxe a angioedému. Pokud se objevi reakce, kterd svédci o hypersenzitivité

nebo podraZdéni, je potrFeba Iécbu ukondcit. Pripravek [nazev pripravku] nesmi pfijit do

kontaktu s oéni sliznici.

Peroralni Iékové formy (vietné bukalnich tablet), gynekologické a intravendzni Iékové formy:

Pri 1éébé mikonazolem v riiznych lékovych formach byly hlaseny zavazné hypersenzitivni
reakce vcéetné anafylaxe a angioedému. Pokud se objevi reakce, ktera svédci
o hypersenzitivité nebo podrazZdéni, je potreba Iécbu ukondit.

o Bod 4.8

V.

Pod tfidu organovych systémt Poruchy kiZe a podkozni tkdné je tieba doplnit tyto nezadouci G&inky
s frekvenci vyskytu “Neni znamo*:

Peroralni Iékové formy mikonazolu:

Akutni generalizovana exantematoézni pustuléza

Intravendézni 1ékové formy mikonazolu:

Akutni generalizovana exantematézni pustuléza

Stevens-Johnsoniiv syndrom

Toxicka epidermalni nekrolyza




Zmény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodii pfibalové informace

° Bod 2

<Neuzivejte><Nepouzivejte> pFipravek [nazev pfipravku]:

VSechny lékové formy:

7 v

pokud jste alergicky(&) na lécivou latku, jiné podobné antimykotické l1écivé pFipravky. nebo na
kteroukoli dalsi sloZzku tohoto léCivého pfipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatfeni:

Gynekologické l1ékové formy mikonazolu:

Pripravek [nazev pfipravku] se nema pouZivat soucasné s latexovym kondomem nebo
latexovym pesarem. Diivodem je skuteénost, Ze pFipravek [ndzev pFipravku] miZe narusit
ucinnost latexovych prostredki, které pak nebudou spravné fungovat.

Dermatologické lékové formy mikonazolu (véetné kombinovanych pfipravk():

Vyvarujte se kontaktu pripravku s ocima.

° Bod 4

Peroralni Iékové formy mikonazolu:

Pokud se u vas objevi kterykoliv z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, prestafite pfipravek [nazev
pfipravku] uzivat a okamzité se obratte na Iékafe:

P

. otok obliceje, jazyka nebo hrdla; obtizné polykani; kopfivka a dychaci obtize
(angioedém, anafylaktické reakce <je tifeba doplnit cetnost vyskytu, pokud je
znama=).

Jestlize zaznamenéte kterykoliv z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, informujte o tom svého lékafe
nebo lékarnika:

Neni znamo

o Vyrazka s pupinky naplnénymi hnisem / puchy¥i (akutni generalizovana

exantematézni pustuléza)

Intravendézni 1ékové formy mikonazolu:

Pokud se u vas objevi kterykoliv z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, prestafite pfipravek [nazev
pFipravku] pouZivat a okamzité se obratte na Iékafe:

P

. otok obliceje, jazyka nebo hrdla; obtizné polykani; kopFfivka a dychaci obtize
(angioedém, anafylaktické reakce <je tfeba doplnit cetnost vyskytu, pokud je

znama=);




o extrémné intenzivni alergicka reakce s koZni vyraZkou, obycéejné v podobé puchy¥ii
nebo boldkii na sliznici dutiny dstni nebo oéi a na dalSich sliznicich, napfiklad
genitalnich(pohlavnich organi) (&etnost vyskytu neni znama);

. zdvazné rozsahlé poskozeni kiiZze (odlupovani pokoZky a povrchovych sliznic)
(toxicka epidermalni nekrolyza, TEN, cetnost vyskytu neni znama).

Jestlize zaznamenéte kterykoliv z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, informujte o tom svého lékafe
nebo lékarnika:

Neni znamo

o Vyrazka s pupinky naplnénymi hnisem / puchy¥i (akutni generalizovana
exantematézni pustuléza)
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Harmonogram implementace této dohody



Harmonogram implementace dohody

PFijeti dohody skupinou CMDh: Zasedani skupiny CMDh v ¢ervnu 2015

Pfedani prelozenych pfiloh této dohody pfislusnym | 8. srpna 2015
narodnim autoritam:

PInéni dohody ¢lenskymi staty (predlozeni zmény | 7. Fijna 2015
drzitelem rozhodnuti o registraci):
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Videnskabelige konklusioner og begrundelse for sendringen af
betingelserne for markedsfagringstilladelserne



Videnskabelige konklusioner

PRAC’s vurderingsrapport om PSUR’erne for miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat / miconazolnitrat,
zinkoxid har givet anledning til falgende videnskabelige konklusioner:

Baseret pa oplysninger fra litteraturen om krydsallergi mellem miconazol og andre imidazolderivater bgr
kontraindikationen pa overfglsomhed over for det aktive stof blive opdateret til at omfatte andre
imidazolderivater i produktinformationen for alle miconazol-leegemiddelformer.

En videnskabelig artikel viste, at effektiviteten af svangerskabsforebyggende produkter af latex kan blive
svaekket af samtidig brug af gynaekologiske miconazol-leegemiddelformer; som faglge heraf bar
produktinformationen for gynaekologiske micanazol-laegemiddelformer blive opdateret med en advarsel pa
samtidig brug med svangerskabsforebyggende midler af latex.

Bivirkningen Akut Generaliseret eksantematgs pustulose (AGEP) bgr indgd i produktinformationen for orale
og intravengse miconazol-laegemiddelformer baseret pa resultaterne af hhv. en kumulativ gennemgang pa
alvorlige kutane bivirkninger og fra en case report. Eftersom Stevens-Johnsons syndrom (SJS) og toksisk
epidermal nekrolyse (TEN) allerede er naevnt for de orale lsegemiddelformer og biotilgeengeligheden for den
intravengse Leegemiddelform er sammenlignelig bgr disse bivirkninger ogsa indgé i produktinformationen for
den intravengse Leegemiddelform.

Alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi og angiogdem, er blevet rapporteret under
behandling med miconazol. Derfor bgr en advarsel indga i produktinformationen for alle leegemiddelformer.

PRAC finder eendringer i produktinformationen berettiget i betragtning af tilgeengelige data om miconazol /
hydrocortison, miconazolnitrat / miconazolnitrat, zinkoxid.

CMDh tilslutter sig PRAC’s videnskabelige konklusioner.

Begrundelse for eendringen af betingelserne for markedsfgringstilladelserne

P& grundlag af de videnskabelige konklusioner for miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat /
miconazolnitrat, zinkoxid finder CMDh benefit-riskforholdet positivt for leegemidler indeholdende de aktive
stoffer miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat / miconazolnitrat, zinkoxid, under

forudseetning af, at de foreslaede aendringer af produktinformationen gennemfgres.
CMDh er af den opfattelse, at markedsfgringstilladelserne bgr eendres som fglge af denne PSURvurdering.

| det omfang yderligere leegemidler indeholdende miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat /
miconazolnitrat, er zinkoxid p& nuveerende tidspunkt er godkendt i EU eller bliver underkastet fremtidige
godkendelsesprocedurer i EU, anbefaler CMDh tilsvarende aendring af de pagaeldende
markedsfgringstilladelser.
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Andringer til produktinformationen af de nationalt godkendte lsegemidler



Andringer, der skal inkluderes i de relevante afsnit i produktresuméet

- Pkt. 4.3
Feelgende kontraindikation skal opdateres — geelder for alle leegemiddelformer:

Overfglsomhed over for det aktive stof, andre imidazolderivater eller et eller flere af hjeselpestofferne
anfagrt i pkt. 6.1.

- Pkt. 4.4
Folgende advarsler skal tilfgjes

Miconazol gyneekologiske leegemiddelformer:

Brug af latex kondomer eller pessar samtidig med vaginale leegemidler mod infektion kan nedseette
effektiviteten af latexcontraceptiva. Brentan bgr derfor ikke anvendes samtidig med latex kondomer
eller pessar.

Miconazol dermatologiske leegemiddelformer (inkl. kombinationsprodukter):

Alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi og angiogdem, er blevet rapporteret ved
behandling med topikale laegemidler med miconazol. Hvis der opstar en reaktion, der tyder pa
overfglsomhed eller irritation, bar behandlingen stoppes. [Produktnavn] ma ikke komme i kontakt
med slimhinderne i gjnene.

Orale leegemiddelformer (inkl. mundhule-tabletter), gynaekologiske og IV leegemiddelformer:

Alvorlige overfglsomhedsreaktioner, herunder anafylaksi og angiogdem, er blevet rapporteret ved
behandling med lsegemidler indeholdende miconazol. Hvis der opstar en reaktion, der tyder pa
overfglsomhed eller irritation, bgr behandlingen stoppes.

- Afsnit 4.8

Folgende bivirkninger skal tilfgjes under Dermatologiske lidelser med en ukendt hyppighed:

Miconazole orale leegemiddelformer:

Akut generaliseret eksantemgs pustolose

Miconazole 1V leegemiddelformer:

Akut generaliseret eksantemgs pustolose



Stevens-Johnson syndrom

Toksisk epidermal nekrolyse

AEndringer i indlaegssedlen:

- Afsnit 2

Brug ikke [Produktnavn]:

Alle leegemiddelformer:

hvis du er allergisk over for det aktive stof, andre tilsvarende svampemidler eller et af de gvrige
indholdsstoffer i dette leegemiddel (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler

Miconazol gynaekologiske leegemiddelformer:

Brug ikke [Produktnavn] samtidig med kondom eller pessar, da indholdsstofferne i [Produktnavn] kan
gdelaegge gummiet, s& preeventionen ikke virker.

Miconazol dermatologiske leegemiddelformer (inkl. kombinationsprodukter):

Undga kontakt med gjnene.

- Afsnit 4

Miconazol orale leegemiddelformer:

Hvis du oplever nogen af fglgende bivirkninger, stop med at tage [produktnavn] og kontakt straks din lsege:

= Haevelse af ansiqgt, tunge eller sveelg; synkebesveer; neeldefeber og vejrtreekningsbesveaer
(angiogdem, anafylaktiske reaktioner, <hyppighed bgr medtages hvis tilgeengelig>).

Kontakt din leege eller apoteket hvis du oplever nogen af fglgende bivirkninger:

Ukendt

¢ Rgd, skeellende hud med buler under huden og bleerer (eksantematgs pustulose).

Miconazol 1V lsegemiddelformer:



Hvis du oplever nogen af fglgende bivirkninger, stop med at tage [produktnavn] og kontakt straks din laege:

o Heevelse af ansigt, tunge eller sveelq; synkebesveer; neldefeber og vejrtreekningsbesveer
angiogdem, anafylaktiske reaktioner, <h ighed bgr medtages hvis tilgeengelig>).

e En meget intens allergisk reaktion med hududslaset, almindeligvis i form af bleerer eller sar i

mundhulen og gjne og andre slimhinder, sdsom for eksempel kgnsorganer (hyppighed ikke
kendt).

e Alvorlige, omfattende hudskadern (adskillelse af epidermis og overfladiske slimhinder)

toksisk epidermal nekrolyse, TEN, h ighed ikke kendt

Kontakt din leege eller apoteket hvis du oplever nogen af falgende bivirkninger:

Ukendt

e Rgd, skeellende hud med buler under huden oqg bleerer (eksantematgs pustulose).

L]



Bilag 111

Tidsplan for gennemfgrelse af denne holdning



Tidsplan for gennemfgrelse af aftalen

Vedtagelse af CMDh-aftalen:

CMDh's mgde i juni 2015

Overseettelserne af aftalens bilag fremsendes til de
kompetente nationale myndigheder:

8. august 2015

Gennemfgrelse af aftalen i medlemsstaterne
(variationssansggning indsendes af indehaveren af
markedsfgringstilladelsen):

7. oktober 2015
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen des CMDh und Begrindung fur die
Anderung der Bedingungen der Genehmigungen fur das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Bericksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts der PSURs fiir Miconazol / Hydrocortison,
Miconazolnitrat / Miconazolnitrat, Zinkoxid lauten die wissenschaftlichen Schlussfolgerungen wie folgt:

Beruhend auf Angaben aus der Literatur bezuglich einer Kreuzsensitivitat zwischen Miconazol und
anderen Imidazol-Derivaten sollte die Gegenanzeige zur Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff in
der Produktinformation fur alle Darreichungsformen von Miconazol entsprechend aktualisiert werden,
um andere Imidazol-Derivate einzuschlie3en.

Ein veroéffentlichter Literaturbericht zeigte, dass die Wirksamkeit von Verhitungsmitteln aus Latex
durch eine gleichzeitige Anwendung von gynakologischen Darreichungsformen von Miconazol
beeintrachtigt werden kénnte; daher sollte in die Produktinformation fir gynakologische
Darreichungsformen von Miconazol ein entsprechender Warnhinweis zur gleichzeitigen Anwendung mit
Verhutungsmitteln aus Latex aufgenommen werden.

Die Nebenwirkung Akute generalisierte, exanthematdse Pustulose (AGEP) sollte in die
Produktinformation fiir orale und intravendse Darreichungsformen von Miconazol aufgenommen
werden, basierend auf den Ergebnissen eines kumulativen Reviews zu schwerwiegenden kutanen
Nebenwirkungen bzw. eines Fallberichtes. Da Stevens-Johnson-Syndrom (SJS) und toxische
epidermale Nekrolyse (TEN) bei den oralen Darreichungsformen bereits als Nebenwirkungen genannt
werden und die Bioverfugbarkeit fur die intravendse Darreichungsform &hnlich ist, sollten diese
Nebenwirkungen auch in die Produktinformation fur die intravendse Darreichungsform aufgenommen
werden.

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie und Angiobdem, wurden unter
Behandlung mit Miconazol berichtet. Es sollte daher bei allen Darreichungsformen ein entsprechender
Warnhinweis in die Produktinformation aufgenommen werden.

Angesichts der vorliegenden Daten zu Miconazol / Hydrocortison, Miconazolnitrat / Miconazolnitrat,
Zinkoxid kam das PRAC daher zu der Ansicht, dass Anderungen im Wortlaut der Produktinformation
angezeigt waren.

Das CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griunde fur die Empfehlung der Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das
Inverkehrbringen

Das CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fur Miconazol / Hydro-
cortison, Miconazolnitrat / Miconazolnitrat, Zinkoxid der Auffassung, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis
der Arzneimittel, die den (die) Wirkstoff(e) Miconazol / Hydrocortison, Miconazolnitrat /
Miconazolnitrat, Zinkoxid enthalten, vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der
Produktinformation positiv ist.

Das CMDh ist der Auffassung, dass die Genehmigungen fur das Inverkehrbringen fur die von dieser
PSUR-Beurteilung betroffenen Arzneimittel geandert werden sollten. Sofern weitere Arzneimittel, die
Miconazol / Hydrocortison, Miconazolnitrat / Miconazolnitrat, Zinkoxid enthalten, derzeit innerhalb der
EU zugelassen sind oder von zukinftigen Zulassungsverfahren betroffen sind, empfiehlt das CMDh,
dass auch diese Genehmigungen fir das Inverkehrbringen entsprechend gedndert werden.
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Anderungen der Produktinformation der national zugelassenen Arzneimittel



Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aufzunehmen sind

- Abschnitt 4.3
Eine Gegenanzeige sollte fur alle Darreichungsformen wie folgt gedndert werden:

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, andere Imidazol-Derivate oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile.

- Abschnitt 4.4
Die Warnhinweise sollten wie folgt erganzt werden:

Gynéakologische Darreichungsformen von Miconazol:

Die Anwendung von Kondomen oder Diaphragmen aus Latex gemeinsam mit vaginalen

Antiinfektiva kann die Wirksamkeit dieser Latex-Verhutungsmittel beeintréachtigen. Daher
soll [Bezeichnung des Arzneimittels] nicht gleichzeitig mit einem Latex-Kondom oder Latex-

Diaphragma angewendet werden.

Dermatologische Darreichungsformen von Miconazol (einschlie3lich Kombinationspraparate):

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie und Angioédem,

wurden wahrend der Behandlung mit topischen Darreichungsformen von Miconazol
berichtet. Falls eine Reaktion auftritt, die eine Uberempfindlichkeit oder Reizung vermuten

lasst, soll die Behandlung abgebrochen werden. [Bezeichnung des Arzneimittels] darf nicht
in Kontakt mit der Schleimhaut der Augen kommen.

Orale Darreichungsformen (einschlie3lich Buccaltabletten), gynékologische und intravenodse
Darreichungsformen:

Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie und Angioddem,
wurden wahrend der Behandlung mit Darreichungsformen von Miconazol berichtet. Falls
eine Reaktion auftritt, die eine Uberempfindlichkeit oder Reizung vermuten lasst, soll die
Behandlung abgebrochen werden.

- Abschnitt 4.8

Die folgenden Nebenwirkungen sollten in der Systemorganklasse Erkrankungen der Haut und des
Unterhautzellgewebes mit der Haufigkeit Nicht bekannt ergénzt werden:

Orale Darreichungsformen von Miconazol:

Akute generalisierte exanthematdse Pustulose

Intravendse Darreichungsformen von Miconazol:

Akute generalisierte exanthematdse Pustulose



Stevens-Johnson-Syndrom

Toxische epidermale Nekrolyse

Anderungen, die in die relevanten Abschnitte der Packungsbeilage aufzunehmen sind

- Abschnitt 2

[Bezeichnung des Arzneimittels] darf nicht <eingenommen> <angewendet> werden:

Alle Darreichungsformen:

wenn Sie allergisch gegen {Wirkstoff(e)}, verwandte pilzabtétende Medikamente oder einen der in
Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmafl3nahmen:

Gynakologische Darreichungsformen von Miconazol:

[Bezeichnung des Arzneimittels] soll nicht gemeinsam mit einem Latex-Kondom oder Latex-

Diaphragma angewendet werden, da [Bezeichnung des Arzneimittels] Latexprodukte
beschadigen und somit deren Funktion beeintrachtigen kann.

Dermatologische Darreichungsformen von Miconazol (einschlie3lich Kombinationspraparate):

Kontakt mit den Augen vermeiden.

- Abschnitt 4
Orale Darreichungsformen von Miconazol:

Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, beenden Sie die Anwendung von
[Bezeichnung des Arzneimittels] und kontaktieren Sie sofort lhren Arzt:

¢ Schwellungen von Gesicht, Zunge oder Hals; Schwierigkeiten beim Schlucken;

Nesselsucht und Atembeschwerden (Angioddem, anaphylaktische Reaktionen,

<Haufigkeit soll erganzt werden, wenn verfugbar=).

Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Nicht bekannt

e Hautausschlag mit Eiter gefullte Pusteln/Blasen (Akute generalisierte
exanthematose Pustulose)

Intravendse Darreichungsformen von Miconazol:



Wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken, beenden Sie die Anwendung von
[Bezeichnung des Arzneimittels] und kontaktieren Sie sofort lhren Arzt:

¢ Schwellungen von Gesicht, Zunge oder Hals: Schwierigkeiten beim Schlucken;

Nesselsucht und Atembeschwerden (Angioddem, anaphylaktische Reaktionen,
<Haufigkeit soll erganzt werden, wenn verfugbar=).

e Eine besonders intensive allergische Reaktion mit Hautausschlagen, haufig in der
Form von Blasen oder Wundstellen in der Mundhéhle und den Augen sowie an
anderen Schleimhauten, wie etwa an den Genitalien (Haufigkeit nicht bekannt).

¢ Schwere gro3flachige Hautschaden (Abldsung der Oberhaut von der oberflachlichen
Schleimhaut) (toxische epidermale Nekrolyse, TEN, Haufigkeit nicht bekannt)

Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen
bemerken:

Nicht bekannt
e Hautausschlag mit Eiter gefillte Pusteln/Blasen (Akute generalisierte

exanthematgdse Pustulose)
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Zeitplan fur die Umsetzung dieser Anderungen



Zeitplan fur die Umsetzung dieser Vereinbarung

Annahme der Vereinbarung des CMDh:

Sitzung des CMDh im Juni 2015

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhange der
Vereinbarung an die zustandigen nationalen
Behdrden:

8. August 2015

Umsetzung der Vereinbarung durch die
Mitgliedsstaaten (Vorlage der Anderung durch den
Inhaber der Genehmigung fur das
Inverkehrbringen):

7. Oktober 2015




MNapapTnya I

EnioTnpovika nopiopara Tng CMDh kai Adyol yia TV Tpononoinon Tov
OpwV TV adsi®Vv KUKAoopiag



EnioTnpovikd nopiopara

AapBavovTag unodwn Tnv 'EkBeon A§loAoynong Tng EnmiTponng ®apuakosnaypunvnong AgIoAdynong
KivdUvou (PRAC) oxeTika He TIG EkBéoeic Meplodikng MapakoAouBbnong AcpdaAeiac (PSURS) yia Tnv
pikovaloAn / udpokopTiZovn, VITPIKN HikovaloAn/ vITpIKn HikovaloAn, o&gidio Tou weudapyupou, Td
€nioTnUovika nopiopara ival Ta €EnG:

Me Baon TI¢ nAnpo®opiec ano Tnv BiBAloypagia oxeTika Pe TNV diaoTaupoUpevn euaiobnoia NeTa&y
TNG HIKOvVagoAng kalr aAAwv napdywywv 11dagdAng, n avrevdelgn Tng unepeualobnoiag otnv
dpaoTikn ouadia opeilel va evnuepwOei oUTWG WOTE va cUPNePIAABel AAAa napaywya Tng 118aloAng
OTIG NANPOPOPIEG TOU NPOIOVTOG Yia OAd Ta OKeUdopuaTa PikolavoAng.

Mia enioTnpovikn dnuooicuon KaTedEIEE NWG N ANOTEAEOHATIKOTNTA TWV AVTICUAANMTIKOV HECWV
latex OuUvaTtal va ennpeacTel and Tnv TAUTOXpovn XPNON YUVAIKOAOYIKWV OKEUAOHATWV
HikolavoAng. Zuvenwc ol NANpo@opieg NpoidvTog yia Ta OKeudopaTa pikolavoAng yia yuvalkoAoyIKn
Xpron ogeilouv va evnuepwBoUv pe npoeidonoinon OXETIKA HWE TNV TAuTOXpovn Xpnon He
avTIoUAANNTIKA PEoa latex.

H avem@uunTtn evépyeia pappdakou OFeia Mevikeupevn EEavOnuarikn ®AukTaivwon (AGEP) ogeilel
va oupnepIANgOei oTIG NAnpoQopieg NPoiOVTOG yia Ta oTopaTikG kal evOoMAEBIa okeudouaTa
pikolavoAng, AapBdavovTag unoywn To OWPEUTIKO ANOTEAECHA TNG AVAOKOMNNONG OXETIKA HME COBAPEG
OEPUATIKEG aveniBUUNTEC EVEPYEIEC KAl HId avagopd nepinTwong avTioToixa. EninAfov, kabwg To
Zuvdpopo Stevens- Johnson (SJS) kal n To&ikry Emdepuikry NekpoAuon (TEN) cupnepiAapBavovTal
ndn oTnv onuavon TwV OTOMATIK®V OKEUAOWATwv Kal n PiodiaBsoipdtnTa yia Ta evOoPAERIa
okeudoparta eival napdpold, auTeég ol avemBUPNTEG eVEPYEIEG PapHAKwV o@esilouv eniong va
ouphnePIANPOBOUV OTIC NANPOPOPIEC NPOIOVTOC Yia Ta evOOPAERIa oKEUAOHATA.

SoBapéc avTIdpAOoElG unepeuaiobnoiag, oupnepIAAPBavopévng TnG avaguAagiag kalr  Tou
ayyelooidnuaTtog, €xouv avagepbei Kata Tnv dIAPKEIa aywyng Pe HikolavoAn. Kata ouveneia oQeilel
va oupnepIAn®Bei npogidonoinon oTig NANpopopieg NpoidvTog yia 6Aa Ta okeudopara.

Juvenwg, oUPQwva Pe Ta diaBeoipa oToixeia avagopika Pe TNV pikovaloAn / udpokopTidovn, TNV
VITPIKN HIkovagoAn/ vITpikn HikovaloAn, To o&eidlo Tou weudapylpou, n PRAC E€kpive OTI
dikaloAoyeiTal n aAAayn Twv NANPO@OPI®V TOU NPOiOVTOG.

H CMDh oup@®vVei Je Ta EMOTNUOVIKA nopiopata Tng PRAC.

Adyol yia Toug onoioug ocuvioTaral n Tpononoinon Twv opwv TnG / Twv Adeiag/ wv
KukAo@opiag.

Me Baon Ta enioTnUovikd nopioparta yia Tnv JikovaldoAn / udpokopTildvn, TNV VITPIKA MikovaldoAn/
VITPIKA HIkovaldAn, To 0&eidio Tou Weudapyupou, n CMDh €kpive OTI N OXEON OPEAOUC-KIVOUVOU
Tou/ TWV QAPHUAKEUTIKOU npoiovTog (wv) nou nepiéxel/ ouv Tnv/ TIGC dpacTikn/ € ouadia/ &G
pikovaloAn / udpokopTiCovn, VITPIKN HIkovaloAn/ viTpikn HikovaldAn, o&eidio Tou weudapyupou,
gival BeTikn, und TNV eNIEUAAEN TWV NPOTEIVOLEVWY AAAAYWV OTIG NANPOPOPIEG TOUNPOIOVTOG.

H CMDh kaTtaArnyel oto cupnepacpa OTl ol AdeleG KUKAOQOPIag Twv NpoidvTwy Mou EUNINTOUV OTO
nAaiolo epappoyng TNG OUYKEKPINEVNG a&loAdynong PSUR npénel va Tpononoinbolv. 310 Baduod
nou undpyxouv AAAa QApUAKeUTIKA MPOIOVTA Mou MNEPIEXOUV  HIkovaloAn / udpokopTiZovn, VITPIKN
HikovaloAn/ viTpikn WikovaloAn, o&eidio Tou weudapyupou, , Kal diaBETouv noN adeia KukAo@opiag
otnv EE n unokeivtal o PeAAoOVTIKEG O1adikaoieg €kdoang adelag KukAogopiag otnv EE, n CMDh
OUVIOTA ol ev A0y adeieg KukAo@opiag va Tpononoindouvavaloywe.



MapaprTnua II

TPONONOINCEIG OTIG NANPOPOPIEG NPOIOVTOG TWOV EYKEKPIHEVWV OE EOVIKO
ENINESO PUAPHAKEUTIK®OV NPOIOVTWV.



Tpononolfoeig nou ogeilouv va cupnepIAn@OoUV OTIGC OXETIKEG Mapaypa@oug Twv MepiAnyewv
XapakTnpioTik®wV Tou MpoidvTod.

- Napaypaqgocg 4.3
Mia avTevdelEn ogeilel va Tpononoindei yia 6Aa Ta OKeEUAoNAaTa w¢ akoAoUBwG:

Ynepeuaiodnaoia otnv/ oTic dpacTikn/ €¢ ouaia/ ¢, aAAa napdaywya 111daloAng r ogs ol0drnoTe
and Ta €kdoxa nou avagépovTtal oTnv napdypago 6.1.

- Napaypagog 4.4
O@eilouv va npooTeboUv NPoEIdONOINOEIG WG AKOAOUBWG:

FuvaikoAoyikd okeudaopaTa PikolavoAng :

H TauToxpovn Xpron npo@UAdKTIK®OV 1) 31a@payHaTmV latex HE KOANika avTigoAuoHaTika
okeuaouura 5uvaTa| va uslmosl Tnv anore)\souunkomru TV avnouM\nnTu«ov usamv

HE Npo@UAAKTIKA latex i diappayyara latex.
AgpuaToAoyika okeuaouaTa pikolavoAng (CUNNEPIAQUBAVONEVWY CUVIUACTIKWV NPOIOVTWV):

ZoBape avn6 uosl uUnepeuaico ola ou ne |)\a AVOUEV avu uAagia K(II TOU

BAEVVOYOVO TWV OPOAAH®V.

STOMATIKA okeudopaTta (oupnepIAapBavopevwv dIOKiwV MApeIac), yuvaikoAoyikd kal evOo@AERia
oKeuaouaTa:

ZoBapéc avTidpaosic unepsuaicdnoiag, cupnepiAaypavousvng TnG avagulAa&iag kai Tou
AyYEIOOISAPATOG, £XOUV _AVAMEPOEI KATA TRV _Aywyn HE oKeudopata HIKolavoAng. 3
NePIiNTWOoN EPQAvVIoNG avTidpdosws nNou unodnA@vel  unepsuaiodnoia f epeBiopd, n
aywyn o@eiAgl va diakonei.

- NMapaypagog 4.8

O1 kaTwBI avemBUPNTEG evépyelieg opeilouv va npooTeBoUv und TIG nadnoeig OEpPATog Kai
unodopiou 10ToU SOC, JE AyvwoTn ouxvoTnTd.

ZTOMATIKA oKeUdopaTa HikoZavoAng:
OE&cia Mevikeupévn EEavOnuartikn ®AukTaivwon
EvOo@A&BIa okeudopaTa pikolavoAng:

OZcia Mevikeupévn EEavOnpartikn ®AuKTdivwon

ZUvdpopo Stevens- Johnson

To&ikA EMdepuikn NeEkpOAUo



Tpononolnoeig nou o@eilouv va cupnepiAngBolV OTIG avTioTOIXEG Napaypagoug Tou DUAAoU
Odnyiwv Xpnong

- Napaypagog 2
Mnv <ndpete> <xpnoigonoinoste> [Ovopaaia npoiovToc]:
'O\a Ta okeudopara:

€4V €ioTe AAAEPYIKOG oTnVv dpacTikn oucia, dAAa napopold AavTIHUKNTIAoIKG Qdppakd | o<
olodnnoTe and Ta unoAoina cuoTaTikd Tou papudkou auTou (Mou avagépovTtal oTnv napdypago 6)

Mpoegidonoinon kal NPoPUAAEEIG:

FuvaikoAoyikd okeuaopaTa PikolavoAng

n_Si1appaypa latex. Auto eneidn 1o [ovoua npoiovroc] pnopsi va npokaAéoel BAABn ora

npoiovra latex kKai va epnodicsl TRV 0pOR AsiToupyia Toug.

AepuaToAloyikd okeudopaTa PikolavoAng (CUPNEPIAAUBAVOPEVWY GUVOUAOTIK®MV NPOiovVTwV):

ANo@UYETE TV Ena@n PE Ta Parta

- Napaypapog 4
ZTOMATIKA OKEUAOUATA WIKoZavoAng

Edv napoucidosTe kanoia ano TIC NApakdTw aveniBUPNTEG EVEPYEIEC, OTANATNOTE VA NAIPVETE TO
[ovopacia npoidvToc] Kal ENKOIVWVNOTE AUECWE PE TO YIATPO 0AC:

Kvidwon kai duokoAia ornv avanvon (ayyeiooidnua, ava@uAdKTIKEG avTidpAaoslg, <n

ouxvoTnTa Oa npénel va cupunepiAapuBAaveral eav gival diabgoiun=>).

EvnuepwoTe TO yIaTpo ) TO QAPHAKOMOIO 0AG €AV NAPATNPROETE onoladnnoTe ano TIG akOAOUBEG
avemBUunTeG EVEPYEIEG:

AyvwoTn

- EEavenua pe onupdakia / QAUKTAIVEG YEHATEG NUOoV (o€cia YEVIKEUUEVN £EavOnuarTikn

@AukTdivdon)

EvOo@AEBIa okeudopaTa pikolavoAng:

Edv napouciaceTe kanola ano TIGC NAPAKATW avenmBUUNTEG EVEPYEIEG, OTANATHAOTE va NAipveTE TO
[ovopacia npoidvTog] Kal ENIKOIVWVACTE APECWE JE TO YIATPO 0agG:

- MpA&iIgo TOoUu nNpoo®wnou, TnG YA®oodg | Tou AdipoU pe JduokoAia oTnv kardnoon,




TNV HOP®IN (QPOUCKAA®V 1 €AK®V OTN OTOHATIKA KOIAOTNTA KdiI TAa pamia, kai aAAeg

BAEVVOYOVOUG HEPUBPAVEG ONWC, YVid NAPAJSEIYHA, TWV YEVVNTIKOV 0pyavwyv (n ouxvoTrnta

Jdev gival yvmorn).

- 3oBapn ekTeTrapgévn BAABn Tou Jépuarog (JlaXwpiopoc TNG emideppidag  kai
em@aveiak®v BAsvvoyovwv) (To&ikn emdepuikn vekpoAuon, TEN, n ocuxvoTnra Jev €ivai
VOOTH

EvnuepwaoTe TO yIaTpo I TO QAPHAKOMOIO 04 €AV NAPATNPNOETE onoladnnoTe ano TIG akOAOUBEG
avenBUUNTEG EVEPYEIEG

AyvwoTn

- EEavenua pe onupdakia / QAUKTAIVEG YEHATEG NUOV (o&sia VEVIKEUUEVN £EavOnuarTikn

@AukTdivdon)




NapaprTnua III

Xpovodiaypappa yia Thv EpapHoyn TnG napoloag cUoTAONG



XpovodiaypaHHa yia TRV EPApHOYR TNG CUHP®VIag

Y100€Tnon TnG oupPwviag CMDh:

uvavTtnon TnG CMDh IoUviog 2015

AlaBiBaon TwV YETAPPACEWY TWV NAPAPTNNATOV
NG cuPPviag oTig EBVIkEG AppoOdieg ApXEG:

8 AuyouaTou 2015

Eqpapuoyn TNg cup@wviag and ta Kpatn MEAn
(unoBoAn TnG Tpononoinong anod Tov Katoxo Tng
Adeiag KukAogopiag):

7 OkTwBpiou 2015




Anexo |

Conclusiones cientificas del CMDh y motivos para la modificacion de las
condiciones de las autorizaciones de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de Riesgos
en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periédicos de seguridad (IPSs) para miconazol /
hidrocortisona, nitrato de miconazol / nitrato de miconazol, 6xido de zinc, las conclusiones cientificas
son las siguientes:

De acuerdo con la informacion de la literatura sobre sensibilidad cruzada entre miconazol y otros
derivados imidazdlicos, la contraindicacion sobre la hipersensibilidad al principio activo se debe
actualizar para incluir otros derivados imidazoélicos en la informacion de producto de todas las
formulaciones de miconazol.

Una publicacion de la literatura indica que la eficacia de los dispositivos anticonceptivos de latex se
puede ver disminuida por el uso simultaneo de formulaciones ginecoldgicas de miconazol; por
consiguiente, la informacién de producto de las formulaciones ginecolégicas de miconazol se debe
actualizar con una advertencia sobre el uso simultaneo con anticonceptivos de latex.

La reaccion adversa a medicamentos Pustulosis exantematica generalizada aguda (PEGA) se debe
incluir en la informacién de producto de las formulaciones orales e intravenosas de miconazol, de
acuerdo a los resultados de una revision acumulada de reacciones adversas cutaneas graves y de un
caso clinico, respectivamente. Ademas, puesto que el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y la
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET) ya estan citados para las formulaciones orales y puesto que la
biodisponibilidad para la via intravenosa es similar, estas reacciones adversas a medicamentos también
se deben incluir en la informacién de producto para la formulacién intravenosa.

Durante el tratamiento con miconazol se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves, como
anafilaxia y angioedema. Por tanto, se debe incluir una advertencia en la informacion de producto para
todas las formulaciones.

Asi pues, a la vista de los datos disponibles sobre miconazol / hidrocortisona, nitrato de miconazol /
nitrato de miconazol, 6xido de zinc, el PRAC consideré que las modificaciones en la informacion de
producto estaban justificadas.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos por los que se recomienda la modificacidn de las condiciones de la(s)
Autorizacion(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para miconazol / hidrocortisona, nitrato de miconazol /
nitrato de miconazol, 6xido de zinc, el CMDh considera que el balance beneficio-riesgo del (los)
medicamento(s) que contienen el (los) principio(s) activo(s) miconazol / hidrocortisona, nitrato de
miconazol / nitrato de miconazol, 6xido de zinc es favorable sujeto a los cambios propuestos en la
informacién de producto.

El CMDh concluye que se deben modificar las autorizaciones de comercializacién de los medicamentos
en el ambito de la evaluacion Unica de este IPS . Por lo que se refiere a otros medicamentos que
contienen miconazol / hidrocortisona, nitrato de miconazol / nitrato de miconazol, 6xido de zinc que
estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion
en la UE, el CMDh recomienda que las correspondientes autorizaciones de comercializacion se
modifiquen en consecuencia.



Anexo 11

Modificaciones de la informacion del producto para los medicamentos
autorizados por procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Ficha Técnica o
Resumen de las Caracteristicas del Producto

. Seccion 4.3
Se debe corregir una contraindicacion en todas las formulaciones, como sigue:

Hipersensibilidad al (los) principio(s) activo(s), a otros derivados imidazdlicos o a alguno de los
excipientes incluidos en la seccién 6.1.

- Seccién 4.4
Se deben afadir advertencias, como sigue:

Formulaciones ginecoldgicas de miconazol:

El uso simultaneo de preservativos o diafragmas de latex y de antiinfecciosos vaginales
puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos de latex. Por tanto, [nombre del producto]
no se debe utilizar de forma simultanea con un condén de latex o un diafragma de latex.

Formulaciones dermatolégicas de miconazol (incluidos los productos combinados):

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. como anafilaxia y angioedema,

durante el tratamiento con formulaciones tépicas de miconazol. En caso de reaccion

producto] no debe entrar en contacto con la mucosa de los ojos.

Formulaciones orales (incluidos comprimidos bucales), formulaciones ginecoldgicas y formulaciones 1V:

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad graves. como anafilaxia y angioedema,
durante el tratamiento con formulaciones de miconazol. En caso de reaccién indicativa de
hipersensibilidad o irritacion. el tratamiento se debe interrumpir .

- Seccién 4.8

Las siguientes reacciones adversas se deben afiadir bajo el SOC Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo de frecuencia no conocida:

Formulaciones orales de miconazol:

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Formulaciones IV de miconazol:

Pustulosis exantematica generalizada aguda

Sindrome de Stevens-Johnson

Necroélisis epidérmica téxica




Modificaciones a incluir en las secciones relevantes del Prospecto

- Secciéon 2

No <tomar> <usar> [Nombre del producto]:

Todas las formulaciones:

si es alérgico al principio activo, a otros antifungicos similares o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones:

Formulaciones ginecoldgicas de miconazol:

[Nombre del producto] no se debe utilizar simultaneamente con un condén de latex o un
diafragma de latex. Ello es debido a que [nombre del producto] puede dafar los productos
de latex e impedir su correcto funcionamiento.

Formulaciones dermatolégicas de miconazol (incluidos los productos combinados):

Evite el contacto con los ojos.

- Seccién 4

Formulaciones orales de miconazol:

Si tiene alguno de los siguientes efectos adversos, deje de tomar [nombre del producto] y contacte
inmediatamente con su médico:

e Hinchazoén de la cara, lengua o garganta; dificultad para tragar; urticaria y dificultad
para respirar (angioedema, reacciones anafilacticas. <se debe incluir la frecuencia si
esta disponible >).

Informe a su médico o farmacéutico si tiene alguno de los siguientes efectos adversos:
No conocida

e Erupcién con granos/ampollas llenos de pus (Pustulosis exantematica generalizada

aguda)




Formulaciones IV de miconazol:

Si tiene alguno de los siguientes efectos adversos, deje de tomar [nombre del producto] y contacte
inmediatamente con su médico:

e Hinchazdén de la cara, lenqua o garganta; dificultad para tragar; urticaria y dificultad

para respirar (angioedema, reacciones anafilacticas, <se debe incluir la frecuencia si
esta disponible>).

e Una reaccion alérgica extremadamente intensa con erupcién en la piel, normalmente

en forma de ampollas o llagas, en la cavidad oral y en los ojos, asi como en otras
mucosas como, por ejemplo, los genitales (frecuencia no conocida).

e Lesiones cutaneas extensivas graves (separacion de la epidermis y de las

membranas mucosas superficiales) (necrdlisis epidérmica téxica, NET, frecuencia no

conocida)

Informe a su médico o farmacéutico si tiene alguno de los siguientes efectos adversos:

No conocida

e Erupcién con granos/ampollas llenos de pus (Pustulosis exantematica generalizada
aguda)



Anexo 111

Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion del acuerdo

Adopcion del acuerdo del CMDh: Reunién del CMDh de junio 2015

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes 8 agosto 2015
de las traducciones de los anexos del acuerdo:

Implementacion del acuerdo por parte de los 7 octubre 2015
Estados miembros (presentaciéon de la variacion
por parte del Titular de la Autorizaciéon de
Comercializacién):




I lisa

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi teaduslikud jareldused ja
muugilubade tingimuste muutmise alused

EMA/CMDh/408090/2015
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Teaduslikud jareldused

Vottes arvesse ravimite riskihindamise komitee hindamisaruannetmikonasooli/hidrokortisooni,
mikonasoolnitraadi/mikonasoolnitraadi ja tsinkoksiidi perioodiliste ohutusaruannete kohta, on
teaduslikud jareldused jargmised.

Tuginedes mikonasooli ja teiste imidasooli derivaatide vahelist risttundlikkust kajastavale kirjandusele,
peab kéikide mikonasooli sisaldavate ravimite ravimiteavet tdiendama, lisades sellesse toimeaine
suhtes Ulitundlikkust puudutava vastunaidustuse juurde ka teised imidasooli derivaadid.

Uhe avaldatud artikli p&hjal véib mikonasooli giinekoloogiliste preparaatide samaaegne kasutamine
vahendada lateksit sisaldavate rasestumisvastaste vahendite efektiivsust. Seetdttu peab mikonasooli
gunekoloogiliste preparaatide ravimiteabesse lisama lateksit sisaldavate rasestumisvastaste vahendite
samaaegset kasutamist puudutava hoiatuse.

Nii mikonasooli suukaudsete kui ka intravenoossete ravimvormide ravimiteabesse peab lisama ravimi
kdrvaltoimena ageda generaliseerunud eksantematoosse pustuloosi (AGEP). Selle aluseks on vastavalt
raskeid nahaga seotud kdrvaltoimeid puudutava kumulatiivse Ulevaate ja Uhe haigusjuhu analtitsi
tulemused. Kuna suukaudsete ravimvormide ravimiteabes on juba Stevensi-Johnsoni sindroom (SJS)
ja epidermise toksiline nekroltitis (TEN) ning intravenoosse ravimvormi biosaadavus on sellega
sarnane, peab antud ravimi kdrvaltoimed lisama ka intravenoosse ravimvormi ravimiteabesse.

Ravi ajal mikonasooliga on teatatud raskete Ulitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia ja angio6deemi
esinemisest. Seetbttu peab kéikide ravimvormide ravimiteabesse lisama vastava hoiatuse.

Vottes arvesse olemasolevaid andmeid mikonasooli/hiidrokortisooni,
mikonasoolnitraati/mikonasoolnitraati ja tsinkoksiidi kohta, pidas ravimite riskihindamise komitee
ravimiteabe muudatusi digustatuks.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp ndustub ravimite riskihindamise komitee teaduslike
jareldustega.

Muugiloa (muugilubade) tingimuste muutmise alused

Mikonasooli/hidrokortisooni, mikonasoolnitraati/mikonasoolnitraati ja tsinkoksiidi puudutavate
teaduslike jarelduste p6hjal on Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp arvamusel, et
mikonasooli/htdrokortisooni, mikonasoolnitraati/mikonasoolnitraati ning tsinkoksiidi toimeaine(te)na
sisaldava(te) ravimi(te) kasu-riski suhe on soodne, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupp on arvamusel, et antud perioodilise ohutusaruande
hindamises kasitletavate ravimite muugilubade tingimusi tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu
valjastatud vdi on kavas edaspidi valjastada muugilube ka teistele mikonasooli/hudrokortisooni,
mikonasoolnitraati/mikonasoolnitraati ja tsinkoksiidi sisaldavatele ravimitele, soovitab Euroopa
ravimiametite koordineerimisgrupp teha vastavad muudatused ka nende ravimite mulugilubade
tingimustes.



11 lisa

Muudatused liikmesriikides muugiluba omavate ravimite ravimiteabes



Ravimi omaduste kokkuvotte vastavates Idikudes tehtavad muudatused
- Loik 4.3
K&ikide ravimvormide puhul tuleb lisada vastunaidustuste hulka:

dlitundlikkus toimeaine(te), teiste imidasooli derivaatide vdi I16igus 6.1 loetletud mis tahes
abiaine(te) suhtes.

. LOik 4.4
Lisama peab jargmised hoiatused.

Mikonasooli giinekoloogilised ravimvormid:

Vaginaalsete pdletikuvastaste ravimite ja lateksist kondoomide vdi diafragmade samaaegsel
kasutamisel vOib lateksist rasestumisvastaste vahendite efektiivsus olla vahenenud.

Seetdttu ei tohi [ravimi nimetus] kasutada samal ajal lateksist kondoomi voi lateksist

diafragmaga.

Mikonasooli sisaldavad dermatoloogilised ravimvormid (sh kombinatsioonravimid):

Ravi ajal mikonasooli paiksete ravimvormidega on teatatud raskete
dlitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia ja angioddeemi esinemisest. Kui peaks tekkima

ulitundlikkusele voi arritusele viitav reaktsioon, tuleb ravi katkestada. [Ravimi nimetus] ei

tohi kokku puutuda silma limaskestaga.

Suukaudsed (sh bukaalsed tabletid), giinekoloogilised ja intravenoossed ravimvormid:

Ravi ajal mikonasooli sisaldavate ravimvormidega on teatatud raskete
dlitundlikkusreaktsioonide, sh anafiilaksia ja angioddeemi esinemisest. Kui peaks tekkima

dlitundlikkusele voi arritusele viitav reaktsioon, tuleb ravi katkestada.

i Loik 4.8

Jargmised kdrvaltoimed tuleb lisada organsiisteemi klassi ,,naha ja nahaaluskoe kahjustused”
esinemissagedusega ,teadmata”:

Mikonasooli suukaudsed ravimvormid:

age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Mikonasooli intravenoossed ravimvormid:

age generaliseerunud eksantematoosne pustuloos

Stevensi-Johnsoni sundroom

epidermise toksiline nekroluis



Pakendi infolehe vastavates Idikudes tehtavad muudatused

- Loik 2

Arge <vitke> <kasutage> [ravimi nimetus]:

Ko&ik ravimvormid:

kui olete {toimeaine(te)}, sarnaste seenevastaste ravimite vdi selle ravimi mis tahes
koostisosa(de) (loetletud 18igus 6) suhtes allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Mikonasooli gtinekoloogilised ravimvormid:

Ravimi _nimetus] ei tohi kasutada samal ajal lateksist kondoomi voi lateksist diafragmaga.

[Ravimi nimetus] v8ib kahjustada lateksist tooteid ja takistada nende korrektset toimimist.

Mikonasooli sisaldavad naharavimid (sh kombinatsioonravimid):

valtida kokkupuudet silmadeqga.

. Loik 4
Mikonasooli suukaudsed ravimvormid:
kui teil tekib Ukskdik milline jargnevatest kdrvaltoimetest, I6petage kohe [ravimi nimetus] tarvitamine

ja p6éodrduge arsti poole:

e nao, keele voBi kori turse; neelamisraskused;: ndgeslédve ja hingamisraskused

ioodeem, anafulaktilised reaktsioonid, <vdimaluse korral lisada

esinemissagedus>).

P66rduge oma arsti voi apteekri poole, kui mérkate Ukskdik millist jArgmistest kdrvaltoimetest:
Teadmata

¢ madaga taidetud vistrike/Zvillidega l166ve (Age generaliseerunud eksantematoosne

pustuloos)

Mikonasooli intravenoossed ravimvormid:

kui teil tekib Uksk&ik milline jargnevatest kdrvaltoimetest, I6petage kohe [ravimi nimetus] tarvitamine
ja p6éorduge arsti poole.

e Nao, keele voi kori turse; neelamisraskused; ndgesldédve ja hingamisraskused

(angiobdeem, anafulaktilised reaktsioonid. <v8imaluse korral lisada

esinemissagedus=>).

e Aarmiselt tugev allergiline reaktsioon koos nahaléébega, mis esineb tavaliselt

suuddnes, silmapiirkonnas ja teistel limaskestadel, nt suguelunditel, paiknevate
villide v6i haavanditena (sagedus teadmata).




(epidermise toksiline nekroluis, TEN, sagedus teadmata).

P66rduge oma arsti voi apteekri poole, kui mérkate ukskdik millist jArgmistest kdrvaltoimetest:
Teadmata

¢ madaga taidetud vistrike/villidega l66ve (Adge generaliseerunud eksantematoosne

pustuloos)
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Muudatuste rakendamise ajakava



Kokkuleppe rakendamise ajakava

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
kokkuleppe vastuvétmine:

Euroopa ravimiametite koordineerimisgrupi
2015. aasta juuni koosolek

Kokkuleppe lisade tdlgete edastamine
liikkmesriikide padevatele asutustele:

8. august 2015

Kokkuleppe rakendamine liikmesriikides
(muudatuste taotluste esitamine muugiloa hoidja
poolt):

7. oktoober 2015
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CMDh:n tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia koskevista
maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdokset ovat seuraavat:

Mikonatsolin ja muiden imidatsolijohdosten vélista ristiyliherkkyyttéd koskevien kirjallisuudesta saatujen
tietojen perusteella kaikkien mikonatsolin ladkemuotojen valmistetiedoissa olevaa vasta-aihetta on
muutettava siten, etta kohtaan yliherkkyys vaikuttavalle aineelle lisdtaan muut imidatsolijohdokset.

Yhdessa julkaistussa artikkelissa kuvataan, ettd lateksista valmistettujen ehkaisyvalineiden teho voi
heikentya, jos mikonatsolin gynekologisia ladkemuotoja kaytetadn samanaikaisesti. Taman vuoksi
mikonatsolin gynekologisia ladkemuotoja koskevia valmistetietoja on muutettava ja lisattava niihin
varoitus lateksista valmistettujen ehkaisyvalmisteiden samanaikaisesta kéytosta.

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) on lisattava haittavaikutukseksi mikonatsolin
oraalisia ladkemuotoja koskeviin valmistetietoihin vakavia ihoon liittyvia haittoja koskevien
kumulatiivisten arviointien perusteella ja laskimoon annettavia ladkemuotoja koskeviin
valmistetietoihin yhden tapausraportin perusteella. Koska Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) on jo mainittu suun kautta otettavissa ladkemuodoissa ja
koska laskimoon annettavan valmisteen biologinen hydtyosuus on samanlainen, ndma
haittavaikutukset on lisattava myds laskimoon annettavaan ladkemuotoon.

Vaikeita yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa ja angioedeemaa, on raportoitu eri ladkemuodoilla
tapahtuvan mikonatsolihoidon aikana. Taman vuoksi kaikkien ladkemuotojen valmistetietoihin on
lisattava varoitus.

Saatavilla olevien mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia,
sinkkioksidia koskevien tietojen perusteella PRAC katsoi nain ollen, ettéd valmistetietoihin tehtavéat
muutokset olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) yhtyy PRACIin tekemiin tieteellisiin
johtopaatoksiin.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd mikonatsolia/hydrokortisonia,
mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia vaikuttavana aineena (vaikuttavina aineina)
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia
sisdltavia ladkevalmisteita tai jos niita on maara hyvaksya tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa,
CMDh suosittelee, ettd myds niiden myyntilupia muutetaan samalla tavalla.
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Muutokset kansallisesti hyvaksyttyjen laakevalmisteiden valmistetietoihin



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin lisattavat muutokset

- Kohta 4.3
Vasta-aiheita on muokattava seuraavasti kaikissa ladkemuodoissa:

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille), muille imidatsolijohdoksille tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille

- Kohta 4.4
Seuraavat varoitukset on lisattava:
Mikonatsolin gynekologiset ladkemuodot:

Emattimen infektioiden hoitoon kaytettavien ladkkeiden ja lateksista valmistettujen

kondomien tai pessaarien samanaikainen kayttd voi heikentdé lateksista valmistettujen

aikaan lateksista valmistettujen kondomien tai pessaarien kanssa.

Mikonatsolin dermatologiset ladkemuodot (yhdistelmavalmisteet mukaan lukien):

Vaikeita vliherkkyysreaktioita on raportoitu paikallisesti kaytettavilla ladkemuodoilla
tapahtuvan mikonatsolihoidon aikana, mukaan lukien anafylaksia ja angioedeema. Hoito on

keskeytettéva jos yliherkkyyteen tai arsytykseen viittaavia reaktioita ilmaantuu.
Kauppanimi]-valmiste ei saa joutua kosketuksiin silman limakalvojen kanssa.

Oraaliset (bukkaalitabletit mukaan lukien), gynekologiset ja laskimoon annettavat ladkemuodot:

Vaikeita vliherkkyysreaktioita. on raportoitu eri ladkemuodoilla tapahtuvan
mikonatsolihoidon aikana, mukaan lukien anafylaksia ja angioedeema. Hoito on
keskeytettava, jos vliherkkyyteen tai arsytykseen viittaavia reaktioita ilmaantuu.

- Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Iho ja ihonalainen kudos,
esiintymistiheys tuntematon:

Mikonatsolin oraaliset ladkemuodot:

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Mikonatsolin laskimoon annettavat laakemuodot:

Akuutti vieistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Stevens—Johnsonin oireyhtyma

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi




Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin lisattavat muutokset

¢ Kohta 2

Ala <ota> <kayta> [Kauppanimi]-valmistetta:

Kaikki ladkemuodot:

jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle, muille samanlaisille sienilddkkeille tai taman laakkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet:

Mikonatsolin gynekologiset ladkemuodot:

[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttdd saman aikaan lateksista valmistettujen kondomien
tai pessaarien kanssa, koska [Kauppanimi] voi vahingoittaa lateksisia valmisteita ja

heikentda niiden tehoa.

Mikonatsolin dermatologiset ladkemuodot (yhdistelmavalmisteet mukaan lukien):

Valta valmisteen joutumista silmiin.

- Kohta 4

Mikonatsolin oraaliset ladkemuodot:

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta [Kauppanimi]-valmisteen kaytto ja ota
heti yhteys ladkariin:

e Kasvojen, kielen tai nielun turpoaminen; nielemisvaikeus; nokkosihottuma ja

mainitaan, jos se on tiedossa>).

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Tuntematon

eksantematoottinen pustuloosi)

Mikonatsolin laskimoon annettavat laakemuodot:

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta [Kauppanimi]-valmisteen kayttd ja ota
heti yhteys ladkériin:
e Kasvojen, kielen tai nielun turpoaminen; nielemisvaikeus; nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet (angioedeema, anafylaktiset reaktiot, <esiintymistiheys
mainitaan, jos se on tiedossa=>).




e Hyvin voimakas allerginen reaktio, johon liittyy ihottumaa ja vleensa rakkuloita tai
haavaumia suuontelossa ja silmissa sek& muilla limakalvoilla, kuten

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista:
Tuntematon

¢ lhottuma, johon liittyy markanappyloitd/-rakkuloita (akuutti yleistynyt

eksantematoottinen pustuloosi)
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Taman kannan toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéksyminen: CMDh:n kokous kesakuussa 2015

Sopimuksen liitteiden k&&anndsten toimittaminen 8. elokuuta 2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 7. lokakuuta 2015
(myyntiluvan haltijan toimittaa
muutoshakemuksen):
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Conclusions scientifiques du CMDh et motifs de modification des termes de
’autorisation de mise sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte du Rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR miconazole / hydrocortisone, nitrate de
miconazole / nitrate de miconazole, oxyde de zinc, les conclusions scientifiques sont les suivantes :

Sur la base des informations disponibles dans la littérature concernant la sensibilité croisée au
miconazole et a d’autres dérivés imidazolés, la contre-indication en cas d’hypersensibilité a la
substance active doit étre actualisée dans I'information produit de toutes les formes de miconazole afin
d’inclure les autres dérivés imidazolés.

Une publication a indiqué que I'efficacité des dispositifs de contraception en latex pouvait étre
dégradée par l'utilisation concomitante de formes gynécologiques du miconazole ; en conséquence,
I'information produit des formes gynécologiques du miconazole doit étre actualisée, avec I'ajout d’'une
mise en garde contre I'utilisation concomitante de moyens de contraception en latex.

L’effet indésirable Pustulose exanthémateuse aigué généralisée doit étre inclus dans I'information
produit des formes orales et intraveineuses du miconazole, respectivement sur la base des résultats
d’'une revue cumulative des effets indésirables graves cutanées et d’un rapport de cas. En outre, le
syndrome de Stevens-Johnson et la nécrolyse épidermique toxique étant déja mentionnés pour les
formes orales et la biodisponibilité de la forme intraveineuse étant similaire, ces effets indésirables
doivent également étre inclus dans I'information produit de la forme intraveineuse.

Des réactions sévéeres d’hypersensibilité, incluant anaphylaxie et angicedéme, ont été rapportées lors
d’un traitement par miconazole. Une mise en garde doit donc étre incluse dans I'information produit de
toutes les formes.

Par conséquent, au vu des données disponibles concernant miconazole / hydrocortisone, nitrate de
miconazole / nitrate de miconazole, oxyde de zinc, le PRAC a considéré que des modifications de
I'information produit étaient justifiées.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs recommandant la modification des termes de(s) Autorisation(s) de Mise sur le
Marché (AMM)

Sur la base des conclusions scientifiques concernant miconazole / hydrocortisone, nitrate de
miconazole / nitrate de miconazole, oxyde de zinc, le CMDh est d’avis que le rapport bénéfice-risque
des médicaments contenant la ou les substances actives miconazole / hydrocortisone, nitrate de
miconazole / nitrate de miconazole, oxyde de zinc est favorable sous réserve des modifications
proposées de l'information produit.

La position du CMDh est que les autorisations de mise sur le marché des médicaments dans le cadre
de cette évaluation unique des PSURs doivent étre modifiées. Dans la mesure ou d’autres
médicaments contenant du miconazole / hydrocortisone, nitrate de miconazole / nitrate de miconazole,
oxyde de zinc sont actuellement autorisés dans I'UE ou font I'objet de procédures d’autorisation future
dans I'UE, le CMDh recommande de modifier ces AMM en conséquence.
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Modifications de I'information produit des médicaments autorisés en
procédure nationale



Modifications a inclure dans les rubriques concernées du Résumé des Caractéristiques du
Produit

e Rubrique 4.3 :
Une contre-indication doit étre revue comme suit pour toutes les formes :

Hypersensibilité a la (aux) substance(s) active(s), a d’autres dérivés imidazolés ou a I'un des
excipients mentionnés dans la rubrique 6.1.

e Rubrique 4.4 :
Des mises en gardes doivent étre ajoutées comme suit :
Formes gynécologiques du miconazole :

L’utilisation concomitante de préservatifs en latex ou de diaphragmes avec des préparations

anti-infectieuses vaginales peut diminuer I’efficacité des agents contraceptifs en latex. Par
conséguent, [Nom du médicament] ne doit pas étre utilisé de facon concomitante avec un

préservatif ou un diaphragme en latex.

Formes dermatologiques du miconazole (incluant les associations)

Des réactions séveres d’hypersensibilité, incluant une anaphylaxie et un angioedéme, ont

été rapportées pendant le traitement avec les formes topiques du miconazole. Si une
réaction suggérant une hypersensibilité ou une irritation se produit, le traitement doit étre

arrété. [Nom du médicament] ne doit pas entrer en contact avec la mugueuse oculaire.

Formes orales (incluant les comprimés buccogingivaux), formes gynécologiques et intraveineuses :

Des réactions séveres d’hypersensibilité, incluant une anaphyvlaxie et un angioedéeme, ont

été rapportées pendant le traitement avec les formes a base de miconazole. Si une réaction
suggérant une hypersensibilité ou une irritation se produit, le traitement doit étre arréte.

e Rubrique 4.8 :

Les effets indésirables suivant doivent étre ajoutés dans la classe de systemes d’organe Affections de
la peau et du tissu sous-cutané avec une fréquence indéterminée :

Formes orales du miconazole :

Pustulose exanthémateuse aigie généralisée

Formes intraveineuses du miconazole :

Pustulose exanthémateuse aiglie généralisée

Syndrome de Stevens-Johnson

Nécrolyse épidermigue toxigue




Modifications a inclure dans les rubriques concernées de la Notice

e Rubrique 2 :

<Ne prenez> <N'’utilisez> jamais [Nom du médicament] :

Toutes les formes :

Si vous étes allergique a la substance active, a d’autres médicaments antifongiques similaires ou

a lI'un des autres composants contenus dans ce médicament (mentionnés dans la rubrique 6).

Mises en garde et précautions :

Formes gynécologiques du miconazole :

[Nom du médicament] ne doit pas étre utilisé en méme temps qu’un préservatif ou un

diaphragme en latex car [Nom du médicament] peut endommager les produits en latex et

les empécher de fonctionner correctement.

Formes dermatologiques du miconazole (incluant les associations) :

Eviter le contact avec les yeux.

e Rubrique 4 :

Formes orales du miconazole :

Si vous ressentez un des effets indésirables suivants, arrétez de prendre [Nom du médicament] et
contactez immédiatement votre médecin :

e Gonflement du visage, de la langue ou de la gorge ; difficultés a avaler ; urticaire et
iffi S 3 i i i i dguence doit étre

inclue si disponible>)

Si vous remarquez un des effets indésirables suivants, parlez-en a votre médecin ou pharmacien :

Inconnue

¢ Rash avec des boutons/ampoules remplis de pus (pustulose exanthémateuse aigie

généralisée)




Formes intraveineuses du miconazole :

Si vous ressentez un des effets indésirables suivants, arrétez de prendre [Nom du médicament] et
consultez immédiatement votre médecin :

¢ Gonflement du visage, de la langue ou de la gorge ; difficultés a avaler ; urticaire et

difficultés a respirer (angioedéme, réactions anaphylactigues, <la fréguence doit étre
inclue si disponible>)

e Une réaction allergigue trés intense avec des rashs cutanés. généralement sous la

forme d’ampoules ou de plaies dans la cavité buccale et les yeux, et d’autres

mugueuses comme, par exemple, les organes génitaux (fréquence inconnue

e Lésion étendue grave de la peau (séparation de I'épiderme et des mugueuses
superficielles) (nécrolyse épidermique toxique (NET), fréquence inconnue)

Si vous remarquez un des effets indésirables suivants, parlez-en a votre médecin ou pharmacien :

Inconnue

¢ Rash avec des boutons/ampoules remplis de pus (pustulose exanthémateuse aigie
généralisée)
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Znanstveni zakljucci CMDh-a i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za
stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajudi u obzir PRAC-ovo IzvjesScée o ocjeni periodickih izvjeS¢a o neskodljivosti (PSUR-ova) za
mikonazol / hidrokortizon, mikonazolnitrat / mikonazolnitrat, cinkov oksid, znanstveni zakljucci su
sljededi:

Na temelju informacija dostupnih iz literature o kriznoj osjetljivosti izmedu mikonazola i drugih
derivata imidazola, treba aZurirati kontraindikaciju o preosjetljivosti na djelatnu tvar kako bi se ukljucili
drugi derivati imidazola u informacije o lijeku za sve formulacije mikonazola.

Publicirana literatura ukazuje da ucinkovitost kontracepcijskih sredstava od lateksa moze biti smanjena
zbog istovremene primjene ginekoloSkih formulacija mikonazola; posljedica toga je da se informacije o
lijeku za ginekoloSke formulacije mikonazola trebaju azurirati s upozorenjem o istovremenoj uporabi s

kontracepcijskim sredstvima od lateksa.

Nuspojava lijeka, akutna generalizirana egzantematozna pustuloza (AGEP), treba se uvrstiti u
informacije o lijeku za oralne i intravenske formulacije mikonazola na temelju rezultata kumulativnog
pregleda ozbiljnih koZnih nuspojava odnosno na temelju izvjesca o slucajevima. Nadalje, bududi da su
Stevens-Johnsonov sindrom (SJS) i toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN) ve¢ navedeni za oralne
formulacije, a bioraspolozivost za intravenske formulacije je slicna, ove nuspojave lijeka treba takoder
ukljuditi u informacije o lijeku za intravensku formulaciju.

Tijekom lije¢enja mikonazolom prijavljene su teske reakcije preosjetljivosti, ukljuc¢ujuci anafilaksiju i
angiodem. Stoga je potrebno ukljuciti upozorenje u informacije o lijeku za sve formulacije.

Stoga, u svjetlu dostupnih podataka u vezi s mikonazolom / hidrokortizonom, mikonazolnitratom /
mikonazolnitratom, cinkovim oksidom, PRAC je zakljucio da su izmjene u informacijama o lijeku
opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.
Razlozi za preporuku izmjena 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/lijekova koji sadrze djelatnu tvar/djelatne
tvari mikonazol / hidrokortizon, mikonazolnitrat / mikonazolnitrat, cinkov oksid povoljan, uz predloZzene
izmjene informacija o lijeku.

CMDh je usvojio miSljenje da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove trenutno odobrene u EU-u ili koji ¢e biti predmetom
buduceg postupka odobravanja u EU-u, a koji sadrze mikonazol / hidrokortizon, mikonazolnitrat /
mikonazolnitrat, cinkov oksid.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenih lijekova



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuée dijelove saZzetka opisa svojstava lijeka

° Dio 4.3:
Za sve formulacije treba revidirati kontraindikaciju na sljedeci nacin:

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i), druge derivate imidazola ili neku od pomocnih tvari navedenih
u dijelu 6.1.

. Dio 4.4:
Treba dodati upozorenja kako slijedi:
Ginekoloske formulacije mikonazola:

Istovremena uporaba kondoma ili dijafragmi od lateksa s vaginalnim antiinfektivnim
pripravcima moze smanijiti ucéinkovitost kontracepcijskih sredstava od lateksa. Stoga se

naziv lijeka] ne smije koristiti istovremeno s kondomom od lateksa ili dijafragmom od

lateksa.
Dermatoloske formulacije mikonazola (ukljucujuc¢i kombinirane lijekove):

Teske reakcije preosjetljivosti, ukljuéujuéi anafilaksiju i angiodem, prijavljene su tijekom
Inecema toplkalnlm formulacijama mikonazola. Ako nastupi reakcna koja ukazuje na

kontakt sa sluznicom ociju.

Oralne formulacije (uklju¢ujuci bukalne tablete), ginekoloske i i.v. formulacije:

Teske reakcije preosjetljivosti, ukljuéujuéi anafilaksiju i angiodem, prijavljene su tijekom
lije€enja formulacijama mikonazola. Ako nastupi reakcija koja ukazuje na preosjetljivost ili
nadrazenost, lije€enje treba prekinuti.

o Dio 4.8.

Sljedece nuspojave treba dodati pod organski sustav (SOC) ,,Poremecaji koze i potkoznog tkiva“ s
ucestalosti ,,nepoznato*:

Oralne formulacije mikonazola:

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

i.v. formulacije mikonazola:

Akutna generalizirana egzantematozna pustuloza

Stevens-Johnsonov sindrom

Toksicna epidermalna nekroliza




Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove upute o lijeku

° Dio 2

Nemojte <uzimati><primjenjivati> [naziv lijeka]:

Sve formulacije:

ako ste alergic¢ni na djelatnu tvar, druge slicne lijekove protiv gljivica ili neki drugi sastojak ovog
lijeka (naveden u dijelu 6).

Upozorenja i mjere opreza:

GinekoloSke formulacije mikonazola:

njihovu ucinkovitost.

Dermatoloske formulacije mikonazola (ukljulujuéi i kombinirane lijekove):

Izbjegavajte kontakt s o¢ima.

° Dio 4

Oralne formulacije mikonazola:
Ako primijetite bilo koju od sljededih nuspojava, odmah prekinite uzimati lijek [naziv lijeka] i
kontaktirajte svog lijeCnika:

. oticanje lica, jezika ili grla; poteskoce s gutanjem; koprivnjaca i oteZzano disanje
(angioedem, anafilakticke reakcije, <treba unijeti ucestalost. ako je dostupna>).

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava:

Nepoznato

egzantematozna pustuloza)

i.v. formulacije mikonazola:

Ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava, odmah prekinite uzimati lijek [naziv lijeka] i
kontaktirajte svog lijecnika:

. otlcanle lica, jezika ili grla; poteskole s gutanjem; koprivnjaca i otezano disanje

o ekstremno intenzivna alergijska reakcija s osipima koZe, cesto u obliku mjehuriéa ili
rana u usnoj supljini i o¢ima, i na drugim sluznicama poput, primjerice, genitalija

(ucestalost nepoznata).




(toksic¢na epidermalna nekroliza, TEN, ucestalost nepoznata).

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava:

Nepoznato

o osip s pristiéima/mjehuriéima napunjenima gnojem (akutna generalizirana

egzantematozna Qustuloza )
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Raspored provedbe misljenja



Raspored provedbe sporazuma

Usvajanje sporazuma CMDh-a:

sastanak CMDh-a u lipnju 2015.

Dostavljanje prijevoda dodataka sporazumu
nadleZznim nacionalnim tijelima:

8. kolovoza 2015.

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

7. listopada 2015.




I. melléklet

A CMDh tudomanyos kovetkeztetései és a forgalomba hozatali engedélyek
feltételeit érint6 modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a PRAC-nak a mikonazolra / hidrokortizon - mikonazol nitrat kombinaciéra /
mikonazol nitrat és cink-oxid kombinaciéra vonatkozé idészakos gydgyszerbiztonsagi jelentésekkel
(PSUR) kapcsolatos értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A mikonazol és mas imidazol-szarmazékok keresztérzékenységérol szl szakirodalombdl szarmazd
informaciok alapjan a hatéanyaghoz kapcsolédo tulérzékenységi reakciok ellenjavallatat valamennyi
mikonazol-készitmény kisérdirataiban ki kellene terjeszteni mas imidazol-szarmazékokra is.

Egy szakirodalmi publikacié szerint a latex fogamzasgatlé eszk6zok hatasossaga csokkenhet a
mikonazol-tartalmu n6gydgyaszati készitmények egyidejl hasznalata mellett, ezért a mikonazol-
tartalmu n6égyogyaszati készitmények kisérdiratait sziikséges lenne kibbviteni az egyidejlileg hasznalt
latex fogamzasgatlé eszkdzokkel kapcsolatos figyelmeztetéssel.

Egy, a bort érint6 sulyos mellékhatasokat 6sszegzé felllvizsgalat, illetve egy esettanulmany
eredményei alapjan az oralis és intravénas mikonazol-készitmények kiséroiratait ki kellene bdviteni az
akut generalizalt exanthemas pustulosis (AGEP) gyogyszermellékhatassal. Tovabba, mivel a Stevens-
Johnson szindréma (SJS) és a toxikus epidermalis nekrolizis (TEN) mar jelenleg is szerepel az orélis
készitmények figyelmeztetései k6zott, és az intravénas készitmények biohasznosulasa hasonlé az
oralis készitményekéhez, ezért a fenti gydégyszermellékhatasoknak az intravénas készitmények
kisérGirataiban is szerepelnilik kellene.

Mikonazol-kezelés soran sulyos tulérzékenységi reakcidkat, példaul anafilaxiat és angio6démat is
jelentettek. Ezért valamennyi készitmény kisérGiratait egy ezzel kapcsolatos figyelmeztetéssel kellene
kiegésziteni.

Ezért a mikonazollal / hidrokortizon - mikonazol nitrat kombinaciéval / mikonazol nitrat és cink-oxid
kombinacidval kapcsolatban rendelkezésre allé6 adatokat tekintetbe véve a PRAC ugy hatarozott, hogy
a kiséroiratok modositasa indokolt.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedélyek feltételeit érinté mddositasokat javaslé indoklas

A mikonazollal / hidrokortizon - mikonazol nitrat kombinacioval / mikonazol nitrat és cink-oxid
kombinaciéval kapcsolatos tudomanyos kévetkeztetések alapjan a CMDh azon a véleményen van, hogy
a mikonazol / hidrokortizon - mikonazol nitrat kombinacié / mikonazol nitrat és cink-oxid kombinacié
hatéanyagu készitmények elény-kockazat profilja kedvezd, amennyiben a kisérdiratokba a javasolt
valtoztatasok bevezetésre kerilnek.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR értékelés targykorébe tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét maédositani kell. Amennyiben tovabbi, mikonazolt / hidrokortizon - mikonazol nitrat
kombinaciét / mikonazol nitrat és cink-oxid kombinaciét tartalmazé gyégyszerek jelenleg
engedélyezettek vagy a jovében kerlilnek engedélyezésre az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy az
ezekre vonatkozé forgalomba hozatali engedély is ennek megfeleléen kertljon mddositasra.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszerek kiséroiratainak modositasai



”wr

Az alkalmazasi eldiras vonatkozé pontjaiban végrehajtand6é médositasok

. 4.3 pont
Minden készitmény esetében az ellenjavallatot modositani szlikséges a kovetkezbk szerint:

A készitmény hatéanyagaval, mas imidazol szarmazékokkal, vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyaggal szembeni tllérzékenység.

. 4.4 pont
Tovabbi figyelmeztetések szilkségesek az alabbiak szerint:
Mikonazol-tartalmu négydgyaszati készitmények:

A hiivelyi fertézés elleni készitmények latex dvszerekkel vagy pesszariumokkal térténd
egyidejii alkalmazasa csékkentheti a latex fogamzasgatlé eszk6zok hatdsossagat. Ezért a(z)
[termék neve] nem alkalmazhatd latex ovszer vagy latex pesszarium hasznalataval
egyidejiileq.

Mikonazol-tartalmu bérgydgyaszati készitmények (beleértve a kombinacios termékeket is):

Helyi alkalmazasra szant mikonazol-tartalmi készitményekkel torténd kezelés soran sulyos
talérzékenyséqi reakciékat, példaul anafilaxiat és angioddémat is jelentettek. A kezelést

meg kell szakitani, ha tulérzékenységi va irritacioés reakcid anuja merul fel. A(z

[termék neve] nem érintkezhet a szem nyalkahartyajaval.

Oralis készitmények (beleértve a bukkalis tablettdkat is), n6gydgyaszati és intravénas készitmények:

Mikonazol-tartalmu készitményekkel torténé kezelés soran sulyos tulérzékenységi
reakcidkat, példaul anafilaxiat és angioddémat is jelentettek. A kezelést meqg kell szakitani,

ha tulérzékenyséqi vagy irritacids reakcié gvanuja meril fel.

. 4.8 pont

Az ,A bOr és a bér alatti szovet betegségei és tiinetei” szervrendszeri besorolasnal (SOC) az alabbi
mellékhatast kell beilleszteni ,,nem ismert” gyakorisaggal:

Mikonazol-tartalmu oralis készitmények:

Akut generalizalt exanthemas pustulosis

Mikonazol-tartalmu intravénas készitmények:

Akut generalizalt exanthemas pustulosis

Stevens-Johnson szindréma

Toxikus epidermalis nekrolizis




A betegtajékoztatd vonatkozo pontjaiban végrehajtandé moédositasok

. 2. pont

Ne <szedje> <alkalmazza> a(z) [termék neve]-t:

Minden gyogyszerforma:

ha allergias a hatéanyagra, mas hasonlé gombaellenes gyégyszerekre vagy a gyogyszer (6.
pontban felsorolt) egyéb Gsszetevijére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések:

Mikonazol-tartalmu négydgyaszati készitmények:

A(z) [termék neve] nem alkalmazhatd latex 6vszer vagy latex pesszarium hasznalataval
egyidejiileg. Ennek oka az, hogy a(z) [termék neve] karosithatja a latex termékeket, ezzel
megakadalyozva a megfelelé miikédésiiket.

Mikonazol-tartalmu bérgydgyaszati készitmények (beleértve a kombinacids termékeket is):

Kerulje a készitmény szembe jutasat.

. 4. pont

Mikonazol-tartalmu oralis készitmények:

Ha az alabbi mellékhatasok kézul barmelyiket tapasztalja, hagyja abba a(z) [termék neve] szedését és
azonnal tajékoztassa kezel6orvosat:

. Az arc, nyelv vagy torok duzzanata; nyelési nehézséq; csalankiiités és légzési

lehetséges>).

Ha az alabbi mellékhatasok kozlil barmelyiket észleli, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét:
Ismeretlen

o Kiutés gennyes pattanasokkal vaqgy hélyagokkal (akut generalizalt exanthemas

pustulosis)

Mikonazol intravénas készitmények:

Hagyja abba a(z) [termék neve] szedését és azonnal értesitse kezelGorvosat, ha az alabbi
mellékhatasok kdzil barmelyiket tapasztalja:

. Az arc, nyelv, vagy torok duzzanata; nyelési nehézséq; csalankiutés és légzési

nehézséqg (angioddéma, anafilaxiads reakciék, <gyvakorisdq megjelolésével, ha

lehetséges>).




. Rendkiviil intenziv allergias reakcio bérkiiitésekkel, altalaban a szajiiregben, a
szemen és mas nyalkahartyakon, példaul a nemi szerveken kialakulé hélyagok vagy
sebek formajaban (gyakorisaga nem ismert).

o Sulyos, kiterjedt bérkarosodas (az epidermisz és a feliileti nyalkahartyak szétvalasa)

toxikus epidermalis nekrolizis, TEN akorisaga nem ismert

Ha az aldbbi mellékhatasok kozul barmelyiket észleli, tdjékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét:
Ismeretlien

o Kiutés gennyes pattanasokkal vagy hélyagokkal (akut generalizalt exanthemas

pustulosis)




I111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv a megallapodas végrehajtasahoz

A CMDh megallapodas elfogadasa:

2015. janiusi CMDh ulés

A megallapodas mellékletei forditasanak
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2015. augusztus 8.

A megallapodas végrehajtasa a tagallamokban (a
modositasok benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2015. oktéber 7.




Vidauki |

Visindalegar nidurstéour CMDh og asteedur fyrir breytingu a skilmalum
markadsleyfisins



Visindalegar nidurstédur

Ad teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat /
miconazolnitrat, zinkoxid eru visindalegar nidurstédur svohljédandi:

A grundvelli birtra upplysinga um krossnaemi & milli miconazols og annarra imidazolafleida skal
uppfeera frabendingar vegna ofnaemis fyrir virka innihaldsefninu til ad né yfir adrar imidazolafleidur i
upplysingum um lyfid fyrir allar miconazolsamsetningar.

I visindagrein er bent & ad virkni getnadarvarna Ur latexi geti verid skert vid samhlidanotkun
miconazolsamsetninga til nota & kynfaeri; par af leidandi skal uppfaera upplysingar um lyfid fyrir
miconazolsamsetningar til nota a kynfaeri med vidvérun um samhlidanotkun getnadarvarna ur latexi.

Aukaverkuninni brad utbreidd graftaratpot (AGEP, (acute generalised exanthematous pustulosis,)) skal
beett vid upplysingar um miconazolsamsetningar til inntdku og til nota i blased & grundvelli
uppsafnadrar endurskodunar a alvarlegum aukaverkunum i hid og skyrslu um sjukdémstilfelli, i peirri
rod. bar sem Stevens-Johnson heilkennis (SJS) og eitrunardreps i hidpekju (TEN) er pegar getio fyrir
samsetningar til inntdku og adgengi er svipad fyrir samsetningar til notkunar i blaaed, skal einnig geta
peirra i upplysingum um lyfid fyrir samsetningu til nota i blaaed.

Greint hefur verid fra alvarlegum ofnaemisviobrogdum, p.m.t. bradaofnaemi og ofsabjig medan a
medferd med miconazoli stendur. bvi skal baeta varnadarordum vid upplysingar um allar samsetningar

lyfsins.

I ljési fyrirliggjandi upplysinga um miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat / miconazolnitrat,
zinkoxio telur PRAC ad breytingar a upplysingum um lyfid séu réttleetanlegar.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.

Asteedur sem meela med breytingum a skilmalum markadsleyfisins

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat /
miconazolnitrat, zinkoxid telur CMDh ad jafnvaegido a milli avinnings og aheettu af lyfjum sem innihalda
virku efnin miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat / miconazolnitrat, zinkoxid, sé hagsteett ad pvi
gefnu ad aformadar breytingar a upplysingum um lyfin séu gerdar.

Afstada CMDh er su ad markadsleyfi lyfja sem petta staka PSUR mat tekur til verdi breytt. Hvad vardar
onnur lyf sem innihalda miconazol / hydrocortison, miconazolnitrat / miconazolnitrat, zinkoxi® sem nu
hafa markadsleyfi a evréopska efnahagssveedinu eda geetu hlotid markadsleyfi & evrépska
efnahagssvaedinu i framtidinni, maelir CMDh med pvi ad slikum markadsleyfum verdi breytt &
samsvarandi hatt.



Vidauki 11

Breytingar & upplysingum um landsskrad lyf



Breytingar sem gera skal & videigandi kéflum i samantekt & eiginleikum lyfs
. Kafli 4.3

Frabending skal endurskodud fyrir allar samsetningar a eftirfarandi hatt:

Ofnaemi fyrir virku efnunum, 68rum imidazolafleidum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru
upp i kafla 6.1.

- Kafli 4.4
Varnadarordum skal baeta vid & eftirfarandi hatt:
Miconazolsamsetningar til nota & kynfaeri:

Samhlidanotkun latexsmokka eda getnadarvarnarhetta med lyfjum vid leggangasykingum
getur dreqid dr virkni getnadarvarna ur latex. bvi skal ekki nota [heiti lyfs] samhlida
smokkum Ur latexi eda getnadarvarnarhettum ur latexi.

Miconazolsamsetningar til notkunar a hud (samsett lyf medtalin):

a meoferd med miconazolsamsetningum til Utvortis notkunar stendur. Heetta skal

meodferdinni ef fram koma vidbrégd sem benda til ofneemis eda erting. [Heiti lyfs] ma ekki
komast i snertingu vid slimhimnur augna.

Samsetningar til inntoku (p.m.t. kinntoflur), samsetningar til nota a kynfaeri og i blaaed:

medan & meoferd med miconazolsamsetningum stendur. Haetta skal medferdinni ef fram
koma vidbrégd sem benda til ofneemis eda erting.

- Kafli 4.8

Beeta skal eftirfarandi aukaverkunum vid flokkinn HU® og undirhtid mead tidninni 6pekkt:

Miconazolsamsetningar til inntdku:

Brao utbreidd graftarutpot (AGEP, (acute generalised exanthematous pustulosis,))

Miconazolsamsetningar til nota i blaaed:

Brad utbreidd graftarutpot (AGEP, (acute generalised exanthematous pustulosis.,))

Stevens-Johnson heilkenni

Eitrunardrep i hudpekju

Breytingar sem gera skal a videigandi kéflum fylgisedilsins

- Kafli 2



Ekki ma <taka> <nota>[heiti lyfs]
Allar samsetningar:

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir virka efninu, 68rum svipudum sveppalyfjum eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur:

Miconazolsamsetningar til nota & kynfaeri:

[Heiti lyfs] skal ekki nota samhlida smokkum Ur latexi eda getnadarvarnahettum ur latexi.

Astaeda pess er su ad [heiti lyfs] getur skemmt latexvorur og komid i ve rir ad peer virki

sem skyldi.

Miconazolsamsetningar til notkunar a hid (samsett lyf medtalin):

Fordist snertingu vid augu.

- Kafli 4

Miconazolsamsetningar til inntdku:

Ef pu feerd einhverja af eftirtéldum aukaverkunum skaltu haetta notkun [heiti lyfs] og hafa samband
vid leekninn tafarlaust:

e Pbroti i andliti, tungu eda halsi; kyngingarerfidleikar; ofsakladi og d6ndunarerfidleikar
(ofsabjugur, bradaofneemisvidbrigd, <tioni skal tekin fram, ef pekkt>).

Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita ef pu finnur fyrir einhverri af eftirfarandi aukaverkunum:
Tioni opekkt
e Utbrot med graftarbélum/-blédrum (brad atbreidd graftaratpot)

Miconazolsamsetningar til notkunar i blaaed:

Ef pu feerd einhverja af eftirtdldum aukaverkunum skaltu heetta notkun [heiti lyfs] og hafa samband
vid leekninn tafarlaust:

e Pbroti i andliti, tungu eda halsi; kyngingarerfidleikar; ofsakladi og d6ndunarerfidleikar
(ofsabjugur, bradaofneemisvidbrogd, <tidni skal tekin fram, ef pbekkt>).

e Sérstaklega mikil ofneemisvidbrégd med utbrotum a hud, vanalega sem blddrur eda

(eitrunardrep i hudpekju, TEN, tidni ekki pekkt).

Lattu leekninn eda lyfjafreeding vita ef pa finnur fyrir einhverri af eftirfarandi aukaverkunum:

Tioni opekkt
e Utbrot med agraftarbélum/-blédrum (brad utbreidd graftarttbot)




Vidauki 111

Timaaeetlun um innleidingu tillbgunnar



Timadaaetlun innleidingar samkomulagsins

Adlégun CMDh samkomulags: Fundur CMDh i juni 2015

Yfirvold i hverju landi fyrir sig leggja fram 8. agust 2015
pydingar & vidaukum samkomulagsins:

Adildarriki innleida samkomulagid 7. oktéber 2015
(Markadsleyfishafinn sendir inn breytingarnar):




Allegato 1

Conclusioni scientifiche del CMDh e motivazioni alla base della variazione
dei termini dell’autorizzazione all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo in considerazione la valutazione finale del Comitato di valutazione dei rischi per la
farmacovigilanza (PRAC) sul rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR) di
miconazolo/idrocortisone, miconazolo nitrato/miconazolo nitrato ossido di zinco, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

sulla base delle informazioni ottenute dalla letteratura sulla sensibilita crociata tra miconazolo e altri
derivati degli imidazoli, le controindicazioni sull’ipersensibilita al principio attivo devono essere
aggiornate al fine di includere gli altri derivati degli imidazoli nel Riassunto delle Caratteristiche del
Prodotto per tutte le formulazioni a base di miconazolo.

Una pubblicazione in letteratura ha indicato che I'efficacia dei contraccettivi in lattice puo essere
compromessa con l'uso concomitante di formulazioni ginecologiche a base di miconazolo; di
conseguenza, devono essere aggiornate le informazioni sul prodotto per le formulazioni ginecologiche a
base di miconazolo con un’ avvertenza sull'uso concomitante con dispositivi contraccettivi in lattice.

Deve essere inclusa la Pustolosi Esantematica Acuta Generalizzata (AGEP) quale reazione avversa al
farmaco nelle informazioni sul prodotto per le formulazioni orali ed endovenose a base di miconazolo
sulla base dei risultati di una revisione cumulativa su gravi reazioni cutanee avverse e su un case
report, rispettivamente.

Inoltre, dal momento che la sindrome di Stevens-Johnson (SJS) e necrolisi epidermica tossica (TEN)
sono gia riportate per le formulazioni orali e che la biodisponibilita per via endovenosa & simile, tali
reazioni avverse devono essere incluse nelle informazioni sul prodotto della formulazione endovenosa.

Gravi reazioni di ipersensibilita, inclusa anafilassi ed angioedema, sono state riportate durante il
trattamento con miconazolo. Ne consegue che deve essere inclusa nel Riassunto delle Caratteristiche
del Prodotto un’avvertenza per tutte le formulazioni.

Pertanto, alla luce dei dati disponibili riguardanti miconazolo/ idrocortisone, miconazolo nitrato/
miconazolo nitrato, ossido di zinco, il PRAC ha ritenuto che le modifiche alle informazioni sul prodotto
debbano essere garantite.

Il CMDh (Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human ) concorda
con le conclusioni scientifiche effettuate dal PRAC.

Motivazioni alla base della raccomandazione per la variazione dei termini dell’autorizzazione
all'immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche per miconazolo/idrocortisone, miconazolo nitrato/miconazolo
nitrato, ossido di zinco, il CMDh & del parere che il rapporto rischio-beneficio del medicinale contenente
il principio attivo miconazolo/idrocortisone, miconazolo nitrato/miconazolo nitrato, ossido di zinco
rimane favorevole e debba essere soggetto alle modifiche proposte alle informazioni sul prodotto.

Il CMDh concorda sulla posizione che le autorizzazioni all'immissione in commercio dei prodotti oggetto
di questo singolo PSUR assessment debbano essere modificate.

Nella misura in cui altri medicinali contenenti miconazolo/idrocortisone, miconazolo nitrato/miconazolo
nitrato, ossido di zinco siano attualmente autorizzati nell'UE o siano oggetto di future procedure di
autorizzazione nell'UE, il CMDh raccomanda che tali autorizzazioni all'immissione in commercio siano
variate di conseguenza.



Allegato 11

Modifiche al Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto delle specialita
medicinali autorizzate con procedura nazionale



Modifiche che devono essere incluse nelle sezioni di pertinenza del Riassunto delle
Caratteristiche del Prodotto

- Paragrafo 4.3
Una controindicazione deve essere rivista come segue per tutte le formulazioni:

Ipersensibilita al principio attivo, ad altri derivati dell'imidazolo o ad uno qualsiasi degli eccipienti
elencati nel paragrafo 6.1.

- Paragrafo 4.4
Avvertenze che devono essere inserite come di seguito:
Formulazioni ginecologiche a base di miconazolo:

L’uso di preservativi o diaframmi in lattice durante il trattamento con preparazioni vaginali

antinfettive puo diminuire I’efficacia dei contraccettivi_in lattice. Pertanto [nome medicinale

non deve essere usato contemporaneamente a preservativi o diaframmi in lattice.

Formulazioni dermatologiche a base di miconazolo (inclusi prodotti in combinazione)

Reazioni di ipersensibilita severa, inclusa anafilassi e angioedema, sono state riportate
durante il trattamento con formulazioni topiche a base di miconazolo.

Se dovesse verificarsi una reazione riconducibile a ipersensibilita o irritazione, il
trattamento deve esser_interrotto. [nome medicinale] non deve entrare in contatto con la

mucosa degli occhi.

Formulazioni orali (incluse compresse orali), ginecologiche e endovenose

Reazioni di ipersensibilita severa, inclusa anafilassi e angioedema, sono state riportate
durante il trattamento con formulazioni a base di miconazolo. Se dovesse verificarsi una

reazione riconducibile a ipersensibilita o irritazione, il trattamento deve esser interrotto.

- Paragrafo 4.8

Le seguenti reazioni avverse devono essere inserite sotto la classificazione per sistemi e organi
secondo MedDRA “Patologie della cute e del tessuto sottocutaneo” con frequenza non nota:

Formulazioni orali a base di miconazolo:

Pustolosi Esantematica Acuta Generalizzata

Formulazioni iniettive a base di miconazolo:
Pustolosi Esantematica Acuta Generalizzata

Sindrome di Stevens-Johnson

Necrolisi epidermica tossica



Modifiche che devono essere inserite nelle sezioni di pertinenza del Foglietto lllustrativo

- Paragrafo 2

Non <prenda> <usi> [nome medicinale]

Per tutte le formulazioni:

Se lei e allergico al principio attivo, o altri medicinali antifungini simili o ad uno qualsiasi degli
eccipienti di questo medicinale (elencati nel paragrafo 6).

Avvertenze e precauzioni

Formulazioni ginecologiche a base di miconazolo:

nome medicinale] non deve essere usato contemporaneamente a preservativi o diaframmi

che funzionino correttamente.

Formulazioni dermatologiche a base di miconazolo (inclusi prodotti in combinazione)

Evitare il contatto con gli occhi.

- Paragrafo 4

Formulazioni orali a base di miconazolo

Se si verifica uno qualsiasi dei seguenti effetti collaterali, non usi [nome medicinale] e si rivolga
immediatamente al suo medico:

e Gonfiore del volto, della linqua o della gola; difficolta a deglutire; orticaria e difficolta
a respirare (angioedema, reazione anafilattica, <se disponibile, deve essere inclusa

la frequenza>).

Informi il medico o il farmacista se nota uno qualsiasi dei seguenti effetti indesiderati:
Non nota

e FEruzione cutanea con vesciche riempite di pus (acute generalised exanthematous

pustulosis)

Formulazioni endovenose a base di miconazolo

e Se si verifica uno qualsiasi dei seguenti effetti collaterali, non usi [nome medicinale] e si rivolga
immediatamente al suo medico:



e Gonfiore del volto, della lingua o della gola; difficolta a deglutire; orticaria e difficolta
i ioedema, reazione anafilattica, <se disponibile, deve essere inclusa

la frequenza>).

e Una reazione allergica estremamente intense con eruzione cutanea, comunemente
con vesciche o piaghe nella cavita orale e occhi ealtre mucose come ad esempio i

genitali (frequenza non nota).
e Grave danno estensivo della pelle (separazione dell’epidermide e membrane mucose

superficiali necrolisi epidermica tossica - TEN-, frequenza non nota

Informi il medico o il farmacista se nota uno qualsiasi dei seguenti effetti indesiderati:

Non nota

e Eruzione cutanea con vesciche riempite di pus (Pustolosi Esantematica Acuta

Generalizzata)
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Tempistiche per I'implementazione delle conclusioni scientifiche



Tempistiche per I'implementazione

Adozione delle raccomandazioni del CMDh:

Riunione del CMDh: Giugno 2015

Trasmissione della traduzione degli allegati
concordati alle autorita regolatorie nazionali

8 Agosto 2015

Implementazione dei testi concordati negli Stati
Membri (sottomissione della variazione da parte
del Titolare dell’Autorizzazione all’lmmissione in
Commercio):

7 Ottobre 2015




Liite 1

CMDh:n tieteelliset johtopaatokset ja perusteet myyntilupien ehtojen
muuttamiselle



Tieteelliset johtopaatdkset

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvatoiminnan riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia koskevista
maaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset johtopaatdokset ovat seuraavat:

Mikonatsolin ja muiden imidatsolijohdosten vélista ristiyliherkkyyttéd koskevien kirjallisuudesta saatujen
tietojen perusteella kaikkien mikonatsolin ladkemuotojen valmistetiedoissa olevaa vasta-aihetta on
muutettava siten, etta kohtaan yliherkkyys vaikuttavalle aineelle lisdtaan muut imidatsolijohdokset.

Yhdessa julkaistussa artikkelissa kuvataan, ettd lateksista valmistettujen ehkaisyvalineiden teho voi
heikentya, jos mikonatsolin gynekologisia ladkemuotoja kaytetadn samanaikaisesti. Taman vuoksi
mikonatsolin gynekologisia ladkemuotoja koskevia valmistetietoja on muutettava ja lisattava niihin
varoitus lateksista valmistettujen ehkaisyvalmisteiden samanaikaisesta kéytosta.

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP) on lisattava haittavaikutukseksi mikonatsolin
oraalisia ladkemuotoja koskeviin valmistetietoihin vakavia ihoon liittyvia haittoja koskevien
kumulatiivisten arviointien perusteella ja laskimoon annettavia ladkemuotoja koskeviin
valmistetietoihin yhden tapausraportin perusteella. Koska Stevens—Johnsonin oireyhtyma (SJS) ja
toksinen epidermaalinen nekrolyysi (TEN) on jo mainittu suun kautta otettavissa ladkemuodoissa ja
koska laskimoon annettavan valmisteen biologinen hydtyosuus on samanlainen, ndma
haittavaikutukset on lisattava myds laskimoon annettavaan ladkemuotoon.

Vaikeita yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa ja angioedeemaa, on raportoitu eri ladkemuodoilla
tapahtuvan mikonatsolihoidon aikana. Taman vuoksi kaikkien ladkemuotojen valmistetietoihin on
lisattava varoitus.

Saatavilla olevien mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia,
sinkkioksidia koskevien tietojen perusteella PRAC katsoi nain ollen, ettéd valmistetietoihin tehtavéat
muutokset olivat aiheellisia.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé& (CMDh) yhtyy PRACIin tekemiin tieteellisiin
johtopaatoksiin.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia koskevien
tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, ettd mikonatsolia/hydrokortisonia,
mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia vaikuttavana aineena (vaikuttavina aineina)
sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty—haitta-tasapaino on suotuisa, mikali valmistetietoja muutetaan
ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd taman yksittaisen maaraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Silta osin kuin EU:ssa on talla hetkella hyvaksytty
muitakin mikonatsolia/hydrokortisonia, mikonatsolinitraattia/mikonatsolinitraattia, sinkkioksidia
sisdltavia ladkevalmisteita tai jos niita on maara hyvaksya tulevissa hyvaksymismenettelyissa EU:ssa,
CMDh suosittelee, ettd myds niiden myyntilupia muutetaan samalla tavalla.
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Muutokset kansallisesti hyvaksyttyjen laakevalmisteiden valmistetietoihin



Valmisteyhteenvedon asianmukaisiin kohtiin lisattavat muutokset

- Kohta 4.3
Vasta-aiheita on muokattava seuraavasti kaikissa ladkemuodoissa:

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille), muille imidatsolijohdoksille tai kohdassa
6.1 mainituille apuaineille

- Kohta 4.4
Seuraavat varoitukset on lisattava:
Mikonatsolin gynekologiset ladkemuodot:

Emattimen infektioiden hoitoon kaytettavien ladkkeiden ja lateksista valmistettujen

kondomien tai pessaarien samanaikainen kayttd voi heikentdé lateksista valmistettujen

aikaan lateksista valmistettujen kondomien tai pessaarien kanssa.

Mikonatsolin dermatologiset ladkemuodot (yhdistelmavalmisteet mukaan lukien):

Vaikeita vliherkkyysreaktioita on raportoitu paikallisesti kaytettavilla ladkemuodoilla
tapahtuvan mikonatsolihoidon aikana, mukaan lukien anafylaksia ja angioedeema. Hoito on

keskeytettéva jos yliherkkyyteen tai arsytykseen viittaavia reaktioita ilmaantuu.
Kauppanimi]-valmiste ei saa joutua kosketuksiin silman limakalvojen kanssa.

Oraaliset (bukkaalitabletit mukaan lukien), gynekologiset ja laskimoon annettavat ladkemuodot:

Vaikeita vliherkkyysreaktioita. on raportoitu eri ladkemuodoilla tapahtuvan
mikonatsolihoidon aikana, mukaan lukien anafylaksia ja angioedeema. Hoito on
keskeytettava, jos vliherkkyyteen tai arsytykseen viittaavia reaktioita ilmaantuu.

- Kohta 4.8

Seuraavat haittavaikutukset on lisattava elinjarjestelmaluokkaan (SOC) Iho ja ihonalainen kudos,
esiintymistiheys tuntematon:

Mikonatsolin oraaliset ladkemuodot:

Akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Mikonatsolin laskimoon annettavat laakemuodot:

Akuutti vieistynyt eksantematoottinen pustuloosi

Stevens—Johnsonin oireyhtyma

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi




Pakkausselosteen asianmukaisiin kohtiin lisattavat muutokset

¢ Kohta 2

Ala <ota> <kayta> [Kauppanimi]-valmistetta:

Kaikki ladkemuodot:

jos olet allerginen vaikuttavalle aineelle, muille samanlaisille sienilddkkeille tai taman laakkeen
jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet:

Mikonatsolin gynekologiset ladkemuodot:

[Kauppanimi]-valmistetta ei saa kayttdd saman aikaan lateksista valmistettujen kondomien
tai pessaarien kanssa, koska [Kauppanimi] voi vahingoittaa lateksisia valmisteita ja

heikentda niiden tehoa.

Mikonatsolin dermatologiset ladkemuodot (yhdistelmavalmisteet mukaan lukien):

Valta valmisteen joutumista silmiin.

- Kohta 4

Mikonatsolin oraaliset ladkemuodot:

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta [Kauppanimi]-valmisteen kaytto ja ota
heti yhteys ladkariin:

e Kasvojen, kielen tai nielun turpoaminen; nielemisvaikeus; nokkosihottuma ja

mainitaan, jos se on tiedossa>).

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista:

Tuntematon

eksantematoottinen pustuloosi)

Mikonatsolin laskimoon annettavat laakemuodot:

Jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista, lopeta [Kauppanimi]-valmisteen kayttd ja ota
heti yhteys ladkériin:
e Kasvojen, kielen tai nielun turpoaminen; nielemisvaikeus; nokkosihottuma ja
hengitysvaikeudet (angioedeema, anafylaktiset reaktiot, <esiintymistiheys
mainitaan, jos se on tiedossa=>).




e Hyvin voimakas allerginen reaktio, johon liittyy ihottumaa ja vleensa rakkuloita tai
haavaumia suuontelossa ja silmissa sek& muilla limakalvoilla, kuten

Kerro laakarille tai apteekkihenkilékunnalle, jos sinulla esiintyy jokin seuraavista haittavaikutuksista:
Tuntematon

¢ lhottuma, johon liittyy markanappyloitd/-rakkuloita (akuutti yleistynyt

eksantematoottinen pustuloosi)
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Taman kannan toteuttamisaikataulu



Sopimuksen toteuttamisaikataulu

CMDh:n sopimuksen hyvéksyminen: CMDh:n kokous kesakuussa 2015

Sopimuksen liitteiden k&&anndsten toimittaminen 8. elokuuta 2015
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Sopimuksen taytantéonpano jasenvaltioissa 7. lokakuuta 2015
(myyntiluvan haltijan toimittaa
muutoshakemuksen):




I pielikums

Humano zalu savstarpéjas atzisanas un decentralizéto procediiru
koordinacijas grupas (CMDh) zinatniskie secinajumi un registracijas
nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértéSanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par mikonazola/hidrokortizona, mikonazola
nitrata/mikonazola nitrata, cinka oksida periodiski atjaunojamiem drosuma zinojumiem (PADZ),
zinatniskie secinajumi ir sadi.

Pamatojoties uz informaciju no literatiras par krustenisko jutibu starp mikonazolu un citiem imidazola
atvasinajumiem, jaatjaunina kontrindikacija par paaugstinatu jutibu pret aktivo vielu, lai visu
mikonazolu zalu formu informacija par zalém ieklautu citus imidazola atvasinajumus.

Literatlras publikacija noradits, ka lateksa kontracepcijas ldzek|u efektivitate var tikt pavajinata, ja
vienlaicigi tiek lietotas mikonazola ginekologiskas zalu formas; ta rezultata ir jaatjaunina mikonazola
ginekologisko zalu formu informacija par zalém, pievienojot bridinajumu par vienlaicigu lateksa
kontracepcijas lidzek|u lietosanu.

Pamatojoties uz kumulativa parskata par smagam adas nevélamam blakusparadibam un gadijuma
parskata rezultatiem, mikonazola iekskigi lietojamo un intravenozo zalu formu informacija par zalém
jaieklauj nevélama blakusparadiba akita Jeneralizéta eksantematoza pustuloze (AGEP). Turklat,
nemot véra, ka iekskigi lietojamam zalu formam ir jau noraditas nevélamas blakusparadibas
Stivensa—DZonsona sindroms (SJS) un toksiska epidermas nekrolize (TEN) un intravenozu zaju formu
biopieejamiba ir lidziga, Sis zalu nevélamas blakusparadibas ir jaieklauj intravenozo zalu formu
informacija par zalém.

Arsté3anas laika ar mikonazolu ir zinots par smagam paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp
anafilaksi un angioedému. Tadé€] visu zalu formu informacija par zaleém jaieklauj bridinajums.

Tade], parskatot pieejamos datus par mikonazolu/hidrokortizonu, mikonazola nitratu/mikonazola
nitratu, cinka oksidu, PRAC uzskatija, ka izmainas zalu informacija ir pamatotas.

Humano zalu savstarpéjas atziSanas un decentralizéto procediru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

leteikto registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par mikonazolu/hidrokortizonu, mikonazola
nitratu/mikonazola nitratu, cinka oksidu, CMDh uzskata, ka aktivo vielu mikonazolu/hidrokortizonu,
mikonazola nitratu/mikonazola nitratu, cinka oksidu saturoSu zaju ieguvuma un riska attieciba ir
labvéliga, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka So PADZ vienota novértéjuma ietvaros ir jamaina zalu redistracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir redistrétas ari citas zales, kas satur mikonazolu/hidrokortizonu,
mikonazola nitratu/mikonazola nitratu, cinka oksidu un vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka
attiecigi mainit ari So zalu redistracijas nosacijumus.



Il pielikums

Grozijumi nacionali registréeto zalu informacija



Grozijumi, kas javeic atbilstosos zalu apraksta apak3punktos

. 4.3. apakSpunkts
Visam zalu formam japarskata kontrindikacijas, ka noradits talak.

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu, citiem imidazola atvasinajumiem vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

. 4.4. apakSpunkts
Japievieno sadi bridinajumi.
Mikonazola ginekologiskajam zalu formam:

Vienlaiciga lateksa prezervativu vai diafragmu lietoSana ar vaginalam pretinfekcijas zalém
var samazinat lateksa kontracepcijas lidzeklu efektivitati. Tadéel [zalu nosaukums] nedrikst
lietot vienlaiciqgi ar lateksa prezervativu vai lateksa diafragmu.

Mikonazola dermatologiskam zalu formam (tostarp kombiné&tajam zalém):

nedrikst nonakt saskaré ar acs glotadu.

Iekskigi lietojamam (tostarp tabletém lietoSanai aiz vaiga), ginekologiskajam un IV zalu formam:

Terapijas laika ar mikonazolu saturosam zalém ir zinots par smagam paaugstinatas jutibas

reakcijam, tostarp anafilaksi un angioedému. Ja rodas reakcija ar paaugstinatas jutibas vai
kairinajuma pazimém, arstésana japartrauc.

. 4.8. apakSpunkts

Sistémas organu klasifikacija ,Adas un zemadas audu bojajumi® ar biezumu ,nav zinams" japievieno
sadas nevélamas blakusparadibas.

Mikonazola iekskigi lietojamam zaju formam:

akita generalizéta eksantematoza pustuloze

Mikonazola IV zalu formam:

akita generalizéta eksantematoza pustuloze

Stivensa—Dzonsona sindroms

Toksiska epidermas nekrolize



Grozijumi, kas javeic atbilstosos lietoSanas instrukcijas punktos

. 2. punkts

Nelietojiet [zalu nosaukums] sados gadijumos.

Visam z§Ju formam:

ja Jums ir alergija pret aktivo vielu, citam lidzigam pretsénisu zalém vai kadu citu (6. punkta
minéto) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietosana.

Mikonazola ginekologiskajam zaju formam:

[zalu nosaukums] nedrikst lietot vienlaicigi ar lateksa prezervativu vai lateksa diafragmu.
Tas ir tadél, ka [zalu nosaukums] var bojat lateksa izstradajumus un tie var nedarboties

atbilstoSsi.

Mikonazola dermatologiskajam zaju formam (tostarp kombinétajam zalem):

nepielaut iekldsanu acis.

. 4. punkts

Mikonazola iekskigi lietojamam zalu formam:

Ja rodas kada no turpmak noraditajam blakusparadibam, partrauciet lietot [zalu nosaukums] un
nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

. Sejas, méles vai rikles pietikums; apgritinata risana; natrene un apgritinata
elposana (angioedéma. anafilaktiskas reakcijas, <bieZums jaieklauj, ja pieejams>).

Ja novérojat kadu no turpmak minétajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav zinams.

pustuloze).

Mikonazola 1V z&/u formam:

Ja rodas kada no turpmak noraditajam blakusparadibam, partrauciet lietot [zalu nosaukums] un
nekavéjoties sazinieties ar savu arstu.

veida mutes dobuma vai acis un uz citam glotadam, tadam ka, pieméram,

dzimumorgani (bieZums nav zinams).



epidermas nekrolize, TEN, bieZums nav zinams).

Ja novérojat kadu no turpmak minétajam blakusparadibam, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.

Nav zinams.

pustuloze).
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Sis vienosanas ieviesanas grafiks



Vienosanas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana CMDh sanaksme 2015. gada junija

Vienosanas pielikumu tulkojumu nodo3ana valstu 2015. gada 8. augusta
kompetentajam iestadém

Vienosanas ieviesana, kuru veic dalibvalstis 2015. gada 7. oktobri
(redistracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz izmainu
pieteikumu)




Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet bazici li jirrakomandaw id-differenza
fil-patti tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid
fis-suq tas-CMDh



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSURs ghal miconazole /
hydrocortisone, miconazole nitrate / miconazole nitrate, zinc oxide, il-konkluzjonijiet xjentifici huma li
gejjin:

Abbazi ta’ taghrif mil-letteratura medika fuq sensittivita inkroc¢jata bejn miconazole u derivati ohra ta’
imidazole, il-kontraindikazzjoni dwar sensittivita e¢¢essiva ghas-sustanza attiva ghandha tigi aggornata
biex tinkludi derivati ohra ta’ imidazole fit-taghrif dwar il-prodott ghal formulazzjonijiet kollha ta’
miconazole.

Pubblikazzjoni fil-letteratura medika indikat li I-effettivita ta’ taghmir kontracettiv tal-latex jista’ jigi
indebolit bl-uzu fl-istess waqt ta’ formulazzjonijiet ginekologi li filhom miconazole; bhala konsegwenza
t’hekk, it-taghrif dwar il-prodott ghal formulazzjonijiet ginekologi li fihom miconazole ghandhom jigu
aggornati bi twissija fuq I-uzu fl-istess waqt ta’ sustanzi kontracettivi tal-latex.

Ir-reazzjoni avversa ghall-medicina ta’ raxx generali u akut ta’ ponot fuq il-gilda (Acute Generalised
Exanthematous Pustulosis, AGEP) ghandha tigi inkluza fl-informazzjoni tal-prodott ghal
formulazzjonijiet orali u intravenuzi ta’ miconazole abbazi tar-rizultati ta’ revizjoni kumulattiva fuq
reazzjonijiet avversi serji fuq il-gilda u fug rapport ta’ kaz, rispettivament. Barra minn hekk, peress li
Sindromu ta’ Stevens-Johnson (Stevens-Johnson Syndrome, SJS) u nekrolisi Epiderali Tossika (Toxic
Epidermal necrolysis, TEN) huma diga tikkettati ghall-formulazzjonijiet orali u I-bijodisponibilita ghall-
formulazzjoni intravenuza hija simili, dawn ir-reazzjonijiet avversi ghal medicina ghandhom jigu inkluzi
fl-informazzjoni dwar il-prodott ghall-formulazzjoni intravenuza.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, li jinkludu anafilassi u angjoedema, gew rapportati waqt
it-trattament b’miconazole. Ghalhekk twissija ghandha tigi inkluza fl-informazzjoni dwar il-prodott ghal
formulazzjonijiet kollha.

Ghalhekk, in vista tat-taghrif disponibbli dwar miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate /
miconazole nitrate, zinc oxide, il-PRAC ikkonsidra li I-bidliet fl-informazzjoni tal-prodott huma
mehtiega.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet bazici li jirrakkomandaw id-differenza fil-patti tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-
Tqeghid fis-Suq

Abbazi ta’ konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate / miconazole

nitrate, zinc oxide, is-CMDh huwa tal-opinjoni li I-bilan¢ bejn benefic¢ju u riskju ta’ prodotti medicinali li
fihom is-sustanza/i attiva/i miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate / miconazole nitrate, zinc
oxide huwa favorevoli soggett ghall-bidliet proposti lill-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh tiehu I-pozizzjoni li I-awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suq tal-prodotti fl-iskop ta’ din
I-istima unika ta’ PSUR ghandhom ikunu varjati. Fil-mizura li prodotti medicinali addizzjonali li fihom
miconazole / hydrocortisone, miconazole nitrate / miconazole nitrate, zinc oxide huma attwalment
awtorizzati fl-UE jew huma suggetti ghal proceduri ta’ awtorizzazzjoni futura fl-UE, is-CMDh
tirrakkomanda li tali awtorizzazzjonijiet ghat-tqgeghid fis-suz ikunu varjati kif suppost.



Anness 11

Emendi rigward it-taghrif tal-prodott tal-prodotti medicinali awtorizzati fil-
pajjiz



Emendi li ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet relevanti tas-Sommarju tal-Karatteristici
tal-Prodott

- Sezzjoni 4.3
Din il-kontraindikazzjoni ghandha tigi riveduta kif gej ghal formulazzjonijiet kollha:

Is-sensittivita eccessiva ghas-sustanz(a/i) attiv(a/i), derivati ohra ta’ imidazole jew ghal xi wiehed
mill-eccipjenti elenkat f'sezzjoni 6.1.

- Sezzjoni 4.4
It-twissijiet ghandhom jigu maghduda kif gej:
Formulazzjonijiet ginekologi ta” miconazole:

L-uzu attwali flimkien ma kondoms jew dijaframmi tal-latex b’tahlitiet vaginali anti-infettivi

as |-effettivita ta’ sustanzi kontracettivi tal-latex. Ghalhekk [isem il-prodott
m’ghandux jintuza fl-istess wagt b’kondom tal-latex jew dijaframma tal-latex.

Formulazzjonijiet dermatologici b’'miconazole (li jinkludu prodotti kombinati):

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva, li jinkludu anafilassi u angjoedema, gew rapportati

wagt it-trattament b’miconazole. Jekk ikun hemm reazzjoni li tlssuggerIXXI sensittivita

f’kuntatt mal-mukosa tal-ghajnejn.

Formulazzjonijiet orali (li jinkludu pilloli ghall-halq), formulazzjonijiet ginekologi u IV:

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eééessiva, li jinkludu anafilassi u angjoedema, gew rapportati

wagt it-trattament b’miconazole. Jekk ikun hemm reazzjoni li tissudggerixxi sensittivita
eccessiva jew irritazzjoni, it-trattament ghandu jitwaqgqatf.

- Sezzjoni 4.8

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jigu maghduda taht is-Sistema tal-Klassifika tal-Organi
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda bi frekwenza mhux maghrufa:

Formulazzjonijiet orali ta’ miconazole:

Raxx Generali u Akut ta’ Ponot fuq il-Gilda

Formulazzjonijiet 1V ta’ miconazole:

Raxx generali u akut ta’ ponot fuq il-gilda

Sindromu ta’ Stevens-Johnson

Nekrolisi Epidermali Tossika




Emendi ghandhom jigu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Fuljett ta’ Taghrif

- Sezzjoni 2

Tihux <Tuzax> [Isem il-prodott]:

lI-formulazzjonijiet kollha:

Jekk inti allergiku ghas-sustanza attiva, medicini antifungali simili ohrajn jew xi sustanzi ohra ta’
din il-medicini (elenkati f'sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet:

Formulazzjonijiet ginekologi ta” miconazole:

tal-latex. Dan minhabba li [isem il-
jwaggafhom nilli jahdmu sew.

Formulazzjonijiet dermatologici b’miconazole (li jinkludu prodotti kombinati):

Evita |-kuntatt mal-ghajnejn.

- Sezzjoni 4

Formulazzjonijiet orali ta’ miconazole:

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu [isem il-prodott] u kkuntattja
lit-tabib tieghek minnufih:

e Nefha tal-wicé, I-ilsien jew il-grizmejn; diffikulta biex tibla’; hurrieqija u diffikultajiet
biex tiehu n-nifs (angjoedema, reazzjonijiet anafilattici, < frekwenza ghandha tiqgi
inkluza jekk disponibbli>)

Ghid lit-tabib jew I-ispizjar tieghek jekk tinduna b’xi effett sekondarju minn dawn li gejjin:

Mhux maghruf

¢ Raxx b’infafet/ponot bil-materja (eksantematus pustulosi generali u akuta)

Formulazzjonijiet 1V ta’ miconazole:

Jekk tesperjenza xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin, tibgax tiehu [isem il-prodott] u kkuntattja
lit-tabib tieghek minnufih:

e Nefha tal-wicé, I-ilsien jew il-grizmejn; diffikulta biex tibla’; hurrieqija u diffikultajiet
biex tiehu n-nifs (angjoedema, reazzjonijiet anafilattici, < frekwenza ghandha tiqgi
inkluza jekk disponibbli>)

e Reazzjoni allergika estremament intensa b’raxxijiet fuq il-gilda, komunement
fil-forma ta’ infafet jew selhiet fil-kavita orali u |-ghajnejn, u riti mukuzi ohra bhal,
perezempju, il-partijiet genitali (frekwenza mhix maghrufa).




superfiéjali) (nekrolisi epidermali tossika, TEN, frekwenza mhix maghrufa)

Ghid lit-tabib jew I-ispizjar tieghek jekk tinduna b’xi effett sekondarju minn dawn li gejjin:

Mhux maghruf

¢ Raxx b’infafet/imsiemer bil-materja (eksantematus pustulosi generali u akuta)




Anness |11

Skeda ghall-implimentazzjoni ta’ din il-pozizzjoni



Skeda ghall-implimentazzjoni tal-ftehim

Adozzjoni tal-ftehim CMDh Laggha tas-CMDh f'Gunju 2015

Trasmissjoni lil Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali | 8 t'Awwissu 2015
tat-traduzzjonijiet tal-annessi tal-ftehim:

Implimentazzjoni tal-ftehim mill-I1stati Membri 7 t'Ottubru 2015
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqgeghid fis-Suq):




Bijlage 1

CMDh wetenschappelijke conclusies en redenen voor wijziging van de
voorwaarden verbonden aan de vergunning voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdates (PSUR’s) voor miconazol /
hydrocortison, miconazolnitraat / miconazolnitraat, zinkoxide, zijn de volgende wetenschappelijke
conclusies getrokken:

Op basis van de informatie uit de literatuur over kruisgevoeligheid tussen miconazol en andere
imidazolderivaten, dient de contra-indicatie met betrekking tot overgevoeligheid voor de werkzame
stof zodanig te worden aangepast dat andere imidazolderivaten worden opgenomen in de
productinformatie van alle miconazolformuleringen.

Een publicatie in de wetenschappelijke literatuur gaf aanwijzingen dat de doeltreffendheid van latex
hulpmiddelen voor anticonceptie kan worden verminderd kan zijn door gelijktijdig gebruik van
gynaecologische formuleringen van miconazol; als gevolg daarvan dient de productinformatie voor de
gynaecologische formuleringen van miconazol te worden aangepast met een waarschuwing voor het
gelijktijdig gebruik van latex anticonceptiemiddelen.

De bijwerking ‘gegeneraliseerd pustuleus exantheem acuut (AGEP)’ dient in de productinformatie van
orale en intraveneuze formuleringen van miconazol te worden opgenomen, dit op basis van
respectievelijk de resultaten van een cumulatief literatuuroverzicht over ernstige cutane bijwerkingen
en een casusbeschrijving. Bovendien dienen ook de bijwerkingen Stevens-Johnson-syndroom en
toxische epidermale necrolyse (TEN) in de productinformatie van de intraveneuze formulering te
worden opgenomen, aangezien deze bijwerkingen al in de productinformatie van de orale
formuleringen staan, en de biologische beschikbaarheid van de intraveneuze formulering vergelijkbaar
is met die van de orale formulering.

Ernstige overgevoeligheidsreacties, waaronder anafylaxie en angio-oedeem, zijn gemeld tijdens
behandeling met miconazol. Op grond daarvan dient een waarschuwing in de productinformatie van
alle formuleringen te worden opgenomen.

Derhalve, gezien de beschikbare gegevens over miconazol / hydrocortison, miconazolnitraat /
miconazolnitraat, zinkoxide, was de PRAC van mening dat veranderingen in de productinformatie
gerechtvaardigd waren.

De CMDh onderschrijft de wetenschappelijke conclusies van de PRAC.

Redenen voor wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in
de handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor miconazol / hydrocortison, miconazolnitraat /
miconazolnitraat, zinkoxide is de CMDh van mening dat de verhouding tussen de voordelen en de
risico’s van het (de) geneesmiddel(en) die de werkzame stof(fen) miconazol / hydrocortison,
miconazolnitraat / miconazolnitraat, zinkoxide bevat(ten) gunstig is, op voorwaarde dat de
voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden aangebracht.

De CMDh beveelt aan de vergunning(en) voor het in de handel brengen van de producten die binnen
het bestek van deze single PSUR assessment vallen te wijzigen. Voor zover bijkomende
geneesmiddelen met miconazol / hydrocortison, miconazolnitraat / miconazolnitraat, zinkoxide
momenteel zijn vergund in de EU of onderwerp uitmaken van toekomstige vergunningsprocedures,
beveelt de CMDh aan dergelijke vergunningen voor het in de handel brengen dienovereenkomstig te
wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van nationaal geregistreerde
geneesmiddelen



Wijzigingen die aangebracht dienen te worden in de relevante rubrieken van de
Samenvatting van de Productkenmerken

. Rubriek 4.3
Een contra-indicatie dient als volgt te worden gewijzigd voor alle formuleringen:

Overgevoeligheid voor de werkzame stof(fen), andere imidazoolderivaten, of voor een van de in
rubriek 6.1 vermelde hulpstof(fen).

- Rubriek 4.4
Er dienen als volgt waarschuwingen toegevoegd te worden:
Miconazol gynaecologische formuleringen:

Gelijktijdig gebruik van vaginale antischimmel preparaten met latex condooms of met
diafragma’s (pessaria) kan de doeltreffendheid van deze latex anticonceptiemiddelen

verminderen. Daarom magd [Productnaam] niet gebruikt worden tezamen met een latex

diafragma (pessarium) of een latex condoom.

Miconazol dermatologische formuleringen (waaronder combinatieproducten):

Ernstige overgevoeligheidsreacties, waaronder anafylaxie en anqgio-oedeem, zijn gemeld
tijdens gebruik van topische miconazol formuleringen. Mocht een reactie zich voordoen die

overgevoeligheid of irritatie suggereert, dan moet de behandeling stopgezet worden.
[Productnaam] mag niet in contact komen met de oogslijmvliezen.

Orale formuleringen (waaronder tabletten), gynecologische en IV-formuleringen:

Ernstige overgevoeligheidsreacties, waaronder anafylaxie en angio-oedeem., zijn gemeld

tijdens behandeling met miconazol formuleringen. Mocht een reactie zich voordoen die
overgevoeligheid of irritatie suggereert, dan moet de behandeling stopgezet worden.

- Rubriek 4.8

De volgende bijwerkingen dienen te worden toegevoegd onder de Systeem/Orgaanklasse Huid- en
onderhuidaandoeningen met een frequentie onbekend:

Miconazol orale formuleringen:

gegeneraliseerd pustuleus exantheem acuut

Miconazol 1V formuleringen:

gegeneraliseerd pustuleus exantheem acuut

Stevens-Johnson-syndroom

toxische epidermale necrolyse




Wijzigingen die aangebracht dienen te worden in de relevante rubrieken van de bijsluiter

- Rubriek 2

Wanneer mag u dit middel niet gebruiken?

Alle formuleringen:

U bent allergisch voor een van de stoffen in dit geneesmiddel. Deze stoffen kunt u vinden in rubriek
6. U bent allergisch voor andere gelijkaardige antischimmel geneesmiddelen.

Wanneer moet u extra voorzichtig zijn met dit middel?

Miconazol gynaecologische formuleringen:

[Productnaam] mag niet gelijktijdig met een latex condoom of latex diafragma (pessarium)

ebruikt worden omdat [Productnaam] de latex producten kan beschadigen en hun goede
werking kan verhinderen.

Miconazol dermatologische formuleringen (waaronder combinatieproducten):

Vermijd contact met de ogen.

. Rubriek 4
Miconazol orale formuleringen:

Als u één van volgende bijwerkingen ervaart, stop dan met de inname van [Productnaam] en neem
onmiddellijk contact op met uw arts:
- Gezwollen gelaat, tong of keel, moeite met slikken, galbulten en moeite met
ademhalen (angio-oedeem. anafylactische reacties). <frequentie dient geincludeerd
te worden indien beschikbaar>

Vertel uw arts of apotheker als u één van volgende bijwerkingen bemerkt:
Onbekend

e Huiduitslag met blaren/puistjes die met etter gevuld zijn (acuut gegeneraliseerd

pustuleus exantheem)

Miconazole IV-formuleringen:
Als u één van volgende bijwerkingen ervaart, stop dan met de inname van [Productnaam] en neem
onmiddellijk contact op met uw arts:

¢ Gezwollen gelaat, tong of keel, moeite met slikken, galbulten en moeite met

ademhalen (angio-oedeem, anafylactische reacties, <freguentie dient geincludeerd

te worden indien beschikbaar>)



e Een extreem intense allergische reactie met huiduitslag, gewoonlijk in de vorm van

blaren of wondjes in de mondholte en ogen, en andere slijmvliezen zoals,
bijvoorbeeld, genitalia (frequentie niet bekend)
e Ernstige uitgestrekte huidbeschadigin het uiteengaan van opperhuid en

oppervlakkige slijmvliezen) (toxische epidermale necrolyse, TEN, frequentie

onbekend)

Vertel uw arts of apotheker als u één van volgende bijwerkingen bemerkt:

Onbekend

¢ Huiduitslag met blaren/puistjes die met etter gevuld zijn (acuut gegeneraliseerd
pustuleus exantheem)




Bijlage 111

Tijdstabel voor de implementatie van deze aanbeveling



Tijdstabel voor de implementatie van de overeenkomst

Goedkeuring van de CMDh overeenkomst: CMDh vergadering juni 2015

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen 8 augustus 2015
behorend bij de overeenkomst naar de nationale
bevoegde autoriteiten:

Implementatie van de overeenkomst door de 7 oktober 2015
lidstaten (indiening van de variatie door de
vergunninghouder):




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for tilpasning av vilkarene for
markedsfgringstillatelsene



Vitenskapelige konklusjoner

Konklusjonen i utredningsrapporten fra PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, det
europeiske legemiddelkontorets komité for legemiddelovervaking) etter gjennomgang av de periodiske
sikkerhetsrapportene (Periodic Safety Update Reports, PSURs) for mikonazol / hydrokortison,
mikonazol nitrat /mikonazol nitrat, sinkoksid er som fglger::

Basert pa informasjon fra litteratur pa kryssensivitet mellom mikonazol og andre imidazolderviater, bar
produktinformasjonens avsnitt 4.3 for alle preparater som inneholder mikonazol oppdateres ved a
inkludere «overfglsomhet overfor andre imidazolderivater».

Publisert litteratur antydet at effektiviteten av prevensjonsmidler av lateks kan veere redusert ved
samtidig bruk av mikonazol i en gynekologisk legemiddelform. Som en konsekvens bgr
produktinformasjonen for mikonazol for alle gynekologisk legemiddelformer oppdateres med en
advarsel angadende samtidig bruk med prevensjonsmidler av lateks.

Bivirkningen akutt generalisert eksantemtgs pustulose (AGEP) bgr inkluderes i produktinformasjonen
til alle perorale og intravengse preparater med mikonazol. Endringen er basert pa resultatet av en
kumulativ gjennomgang av alvorlige kutane bivirkninger og pa ett rapportert tilfelle. Siden Stevens-
Johnson syndrom (SJS) og toksisk epidermal nekrolyse (TEN) allerede er listet for de orale
legemiddelformene, og siden biotilgjengeligheten for de intravengse er lik, bgr disse bivirkningene
ogsa legges til produktinformasjonene for de intravengse legemiddelformene.

Alvorlige hypersensitivitesreaksjoner, inkludert anafylaksi og angiogdem, er rapportert ved behandling
med mikonazol. Derfor bgr det legges til en advarsel i produktinformasjonen for alle legemiddelformer.

I lys av de tilgjengelige dataene fant PRAC det ngdvendig & endre produktinformasjonen pa medisinske
produkter som inneholder mikonazol / hydrokortison, mikonazol nitrat /mikonazol nitrat, sinkoksid.

CMDh er enig i de vitenskapelige konklusjonene som PRAC kom frem til.

Grunnlag for & anbefale tilpasning av vilkarene for markedsfgringstillatelsene

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for mikonazol / hydrokortison, mikonazol nitrat /mikonazol
nitrat, sinkoksid anser CMDh at balansen mellom nytte og risiko for legemidler som inneholder
mikonazol / hydrokortison, mikonazol nitrat /mikonazol nitrat, sinkoksid, er positiv, men foreslar
endringer av produktinformasjonen.

CMDh mener at markedsfgringstillatelsene av produktene som er omfattet av denne periodiske
sikkerhetsrapporten bgr endres. | den grad at flere legemidler som inneholder mikonazol /
hydrokortison, mikonazol nitrat /mikonazol nitrat, sinkoksid na er godkjent i EU eller er gjenstand for
fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU, anbefaler CMDh at slike markedsfgringstillatelser blir
oppdatert tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen til det nasjonalt godkjente legemidlet



Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i preparatomtalen

- Pkt. 4.3
En kontraindikasjon bgr endres for alle legemiddelformer:

Overfglsomhet overfor virkestoffet, andre imidazolderivater eller overfor noen av hjelpestoffene
listet opp | pkt. 6.1.

- Pkt. 4.4
Falgende advarsel bgr legges til:

Mikonazol, gynekologiske legemiddelformer:

Samtidig bruk av latekskondomer eller pessar og vaginale legemiddelformer mot infeksjon
kan redusere effekten av prevensjonsmidlet av lateks. Derfor bgr [produktnavn] ikke brukes

samtidig med latekskondom eller pessar av lateks.

Mikonazol, dermatologiske legemiddelformer (inkluderer kombinasjonsprodukter):

Alvorlige overfglsomhetsreaksjoner, inkludert anafylaksi og angiogdem, er rapportert ved
behandling med mikonazol topikale legemiddelformer. Behandlingen bgr seponeres dersom
det oppstar en reaksjon som tilsier overfglsomhet eller irritasjon. [Produktnavn] skal ikke
komme i kontakt med slimhinnene i gyet.

Orale legemiddelformuleringer (inkluderer sugetabletter), gynekologiske og intravengse
legemiddelformer:

Alvorlige hypersensitivitetsreaksjoner, inkludert anafylaksi og angiogdem, er rapportert ved
behandling med mikonazol. Behandlingen bgr seponeres dersom det oppstar en reaksjon

som tilsier overfglsomhet eller irritasjon.

. Pkt. 4.8

Foglgende bivirkninger bgr legges til under organklassesystem «Hud og underhudssykdommer» med
ukjent frekvens:

Mikonazol orale legemiddelformer:

Akutt generalisert eksantemtgs pustulose

Mikonazol intravengse legemiddelformer:

Akutt generalisert eksantemtgs pustulose

Stevens-Johnson syndrom

Toksisk epidermal nekrolyse



Endringer som skal inkluderes i relevante avsnitt i pakningsvedlegget

- Avsnhitt 2

Bruk ikke [Produktnavn]:

Alle legemiddelformene:

dersom du er allergisk overfor virkestoffet, andre lignende legemidler mot soppinfeksjoner eller
noen av de andre innholdsstoffene i dette legemidlet (listet opp i avsnitt 6).

Advarsler og forsiktighetsregler:

Mikonazol gynekologiske legemiddelformer:

[Produktnavn] bgr ikke brukes samtidig med latekskondom eller pessar av lateks. Dette er

fordi [Produktnavn] kan skade lateksprodukter slik at de ikke lenger virker slik de skal.

Mikonazol dermatologiske legemiddelformer (inkluderer kombinasjonsprodukter):

Unnga 4 fa i gynene.

- Avsnitt 4

Mikonazol orale legemiddelformer:
Dersom du opplever en av fglgende bivirkninger, slutt & ta [produktnavnet] og kontakt lege med en
gang:

e Hevelse i ansiktet, tunge eller hals; problemer med & svelge; utslett og problemer
med 3 puste (angiogdem, anafylaktisk reaksjon, <frekvens bgr legges til dersom den
er tilgjengelig>)

Ta kontakt med lege eller apotek dersom du opplever en av fglgende bivirkninger:

Ikke kjent
o Utslett med kviser/blemmer med puss (akutt generalisert eksantemtgs pustulose)

Mikonazol intravengse legemiddelformers:

Dersom du opplever en av fglgende bivirkninger, slutt & ta [produktnavnet] og kontakt lege med en
gang:

e Hevelse i ansiktet, tunge eller hals; problemer med & svelge; utslett og problemer
med 3 puste (angiogdem, anafylaktisk reaksjon, <frekvens bgr legges til dersom den
er tilgjengelig>)

e En ekstrem allerqgisk reaksjon med hudutslett, forekommer vanligvis som blemmer
eller sar i munnen, gynene od pa andre slimhinner, som f.eks. genitaliene (frekvens

ikke kjent).




e Alvorlig og omfattende skade i huden (hudoverflaten lgsner fra underhuden) (toksisk
epidermal nekrolyse, TEN, frekvens ikke kjent)

Ta kontakt med lege eller apotek dersom du opplever en av fglgende bivirkninger:

Ikke kjent

o Utslett med kviser/blemmer med puss (akutt generalisert eksantemtgs pustulose)
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Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av avtalen

Godkjennelse av CMDh-vedtak: CMDh-mgte i juni 2015

Oversettelse av vedleggene til avtalen oversendes | 8. august 2015
til de nasjonale myndighetene:

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT- 7. oktober 2015
innehaver sender inn endringssgknad):
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Whnioski naukowe i podstawy do wprowadzenia zmian w warunkach
dopuszczenia do obrotu

EMA/CMDh/408090/2015
Strona 1/8



Whnioski naukowe

Biorac pod uwage Raport oceniajacy komitetu PRAC dotyczacy okresowych raportdw o bezpieczenstwie
(PSUR) dla mikonazolu/hydrokortyzonu, azotanu mikonazolu/azotanu mikonazolu, tlenku cynku,
whnioski naukowe sg nastepujace:

Na podstawie danych literaturowych dotyczacych nadwrazliwosci krzyzowej miedzy mikonazolem a

innymi pochodnymi imidazolu, nalezy zaktualizowaé przeciwwskazania dotyczace nadwrazliwosci na
substancje czynng poprzez uwzglednienie innych pochodnych imidazolu w drukach informacyjnych

wszystkich formulacji mikonazolu.

W publikacjach wskazywano, ze skutecznos¢ lateksowych $rodkéw antykoncepcyjnych moze by¢
ostabiona podczas jednoczesnego stosowania produktéw ginekologicznych zawierajacych mikonazol; w
rezultacie druki informacyjne takich produktéw nalezy zaktualizowa¢ poprzez dodanie ostrzezenia
dotyczacego jednoczesnego stosowania lateksowych srodkow antykoncepcyjnych.

Na podstawie wynikéw skumulowanej oceny dotyczacej powaznych skérnych dziatan niepozadanych i
opis6w przypadku nalezy uwzgledni¢, w drukach informacyjnych doustnych i dozylnych postaci
mikonazolu, ostrg uogdlniona osutke krostkowg (Acute Generalised Exanthematous Pustulosis -AGEP).
Ponadto, skoro zespo6t Stevensa-Johnsona (Stevens-Johnson Syndrome - SJS) i toksyczna nekroliza
naskérka (Toxic Epidermal Necrolysis - TEN) zostaty juz uwzgledniona dla postaci doustnych, a
biodostepnos¢ postaci dozylnych i doustnych jest podobna, to te niepozadane dziatania leku powinny
réwniez zosta¢ dodane do drukéw informacyjnych postaci dozylnych.

Podczas leczenia mikonazolem zgtaszano ciezkie reakcje uczuleniowe, w tym anafilaksje i obrzek
naczynioruchowy. Z tego wzgledu nalezy dodac ostrzezenie w drukach informacyjnych wszystkich
postaci.

Z tego wzgledu, majac na uwadze dostepne dane dotyczace mikonazolu/hydrokortyzonu, azotanu
mikonazolu/azotanu mikonazolu, tlenku cynku, PRAC uznat, ze zmiany w drukach informacyjnych

sg uzasadnione.

CMDh zgadza sie w wnioskami naukowymi przedstawionymi przez PRAC.

Uzasadnienie dla wprowadzenia zmiany w warunkach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Na podstawie wnioskéw naukowych dotyczacych mikonazolu/hydrokortyzonu, azotanu
mikonazolu/azotanu mikonazolu, tlenku cynku, CMDh jest zdania, ze stosunek korzysci do ryzyka
produktu(-6w) leczniczego(-ych) zawierajacego(-ych) substancje(-e) aktywna(-e)
mikonazol/hydrokortyzon, azotan mikonazolu/azotan mikonazolu, tlenek cynku jest pozytywny w
przypadku wprowadzenia proponowanych zmian w drukach informacyjnych.

CMDh przyjmuje stanowisko, ze warunki pozwolen na dopuszczenie do obrotu produktéw objetych tg
pojedynczg oceng PSUR powinny zosta¢ zmienione. W zakresie, w jakim dodatkowe produkty lecznicze
zawierajace mikonazol/hydrokortyzon, azotan mikonazolu/azotan mikonazolu, tlenek cynku sg obecnie
dopuszczone do obrotu w UE lub podlegajq przysztym procedurom dopuszczenia do obrotu w UE, CMDh
zaleca wprowadzenie odpowiednich zmian w warunkach tych pozwolen na dopuszczenie do obrotu.
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Zmiany w informacjach o produkcie dla produktéw dopuszczonych do
obrotu w kraju



Zmiany, ktore nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich punktach Charakterystyki Produktu
Leczniczego

- Punkt 4.3
Przeciwwskazania nalezy zmieni¢ dla wszystkich postaci w nastepujacy sposob:

Nadwrazliwo$¢ na substancje(-e) czynng(e), inne pochodne imidazolu lub na ktérgkolwiek
substancje pomochiczg wymieniong w punkcie 6.1.

- Punkt 4.4
Nalezy dodac¢ nastepujace ostrzezenia:

Postaci ginekologiczne mikonazolu:

Jednoczesne stosowanie lateksowych prezerwatyw lub diafragm z dopochwowymi

postaciami przeciwinfekcyjnymi moze zmniejszac skutecznosc¢ lateksowych sSrodkéow
antykoncepcyjnych. Z tego wzgledu produktu [nazwa produktu] nie nalezy stosowaé

jednoczesnie z lateksowa prezerwatywa lub lateksowa diafragma.

Postaci dermatologiczne mikonazolu (w tym produkty ztozone):

Podczas stosowania miejscowo produktéw zawierajacych mikonazol zgtaszano ciezkie

reakcje uczuleniowe, w tym anafilaksje i obrzek naczynioruchowy. W przypadku
wystapienia reakcji sugerujacej nadwrazliwosé lub podraznienie nalezy przerwad leczenie.

Produkt [nazwa produktu] nie powinien mieé kontaktu ze Sluzéwka oczu.

Postaci doustne (w tym tabletki dopoliczkowe), ginekologiczne i dozylne:

Podczas leczenia produktami zawierajacymi mikonazol zglaszano ciezkie reakcje
uczuleniowe, w tym anafilaksje i obrzek naczynioruchowy. W przypadku wystapienia reakcji
sugerujacej nadwrazliwosé lub podraznienie nalezy przerwac leczenie.

- Punkt 4.8

Do Zaburzen skéry i tkanki podskdrnej wystepujacych z nieznang czestoscig nalezy dodac¢ nastepujace
dziatania niepozadane:

Postaci doustne mikonazolu:

Ostra uogodlniona osutka krostkowa

Postaci mikonazolu IV:

Ostra uogdlniona osutka krostkowa

Zespot Stevensa-Johnsona

Toksyczna nekroliza naskoérka



Zmiany, ktére nalezy wprowadzi¢ w odpowiednich rozdzialach Ulotki dla Pacjenta

- Punkt 2

Nie <przyjmowaé> <stosowac> [nazwa produktu]:

Wszystkie postaci:

jesli masz alergie na substancje czynng, inne podobne leki przeciwgrzybicze lub inne sktadniki
tego leku (wymienione w rozdziale 6).

Ostrzezenia i srodki ostroznosci:

Postaci ginekologiczne mikonazolu:

Produktu [nazwa produktu] nie nalezy stosowa¢ jednoczesnie z lateksowa prezerwatywa
lub lateksowa diafragma. Wynika to z faktu, Zze produkt [nazwa produktu] moze uszkodzié
produkty lateksowe i uniemozliwié ich prawidtowe dziatanie.

Postaci dermatologiczne mikonazolu (w tym produkty ztoZzone):

Unikaé kontaktu z oczami.

- Punkt 4

Postaci doustne mikonazolu:

W przypadku wystgpienia ktorychkolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac
przyjmowanie produktu [nazwa produktu] i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

e Obrzek twarzy, jezyka lub gardia; trudnosci w przetykaniu; pokrzywka i trudnosci w
oddychaniu (obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne, <jesli to mozliwe,

nalezy uwzglednic¢ czestos¢ wystepowania>=).

W przypadku zauwazenia ktorychkolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poinformowac
lekarza lub farmaceute:

Czestosé nieznana

e Wysypka z krostami /pecherzami wypetnionymi ropa (ostra uogélniona osutka
krostkowa)

Postaci mikonazolu IV:

W przypadku wystgpienia ktorychkolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych, nalezy przerwac
przyjmowanie produktu [nazwa produktu] i natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

o Obrzek twarzy, jezyka lub gardifa; trudnosci w przetykaniu; pokrzywka i trudnosci w
oddychaniu (obrzek naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne, <jesli to mozliwe,

nalezy uwzglednic¢ czestos¢ wystepowania>=).




e Wyijatkowo silna reakcja alergiczna z wysypka skdérna, na oqgét w formie pecherzy lub
uszkodzenia, w jamie ustnej i oczach oraz na innych bfonach sluzowych, na przyktad
genitaliow (czestos¢ nieznana).

bton Sluzowych) (toksyczna nekroliza naskérka, ang. TEN, czestos¢ nieznana)

W przypadku zauwazenia ktorychkolwiek z ponizszych dziatan niepozadanych nalezy poinformowac
lekarza lub farmaceute:

Czestos¢ nieznana

e Wysypka z krostami/pecherzami wypetnionymi ropa (ostra uogdlniona osutka
Kkrostkowa)
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Harmonogram wdrozenia tego stanowiska



Harmonogram wdrozenia tych uzgodnien

Przyjecie stanowiska CMDh:

czerwiec 2015 spotkanie CMDh

Przekazanie organom krajowym ttumaczen
aneksoéw do decyzji:

08 sierpnia 2015 r.

Wdrozenie decyzji przez panstwa cztonkowskie
(przekazanie zmienionej wersji posiadaczowi
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu):

7 pazdziernika 2015 r.
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Conclusodes cientificas e fundamentos do CMDh para a alteracdo dos termos
das Autorizacdes de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Considerando o Relatério de Avaliacdo do PRAC relativo aos Relatorios Periddicos de Seguranca (RMP)
das substancias ativas miconazol/hidrocortisona, miconazol, nitrato/miconazol, nitrato, 6xido de zinco,
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base na informagéo da literatura cientifica relativa a reagdes de sensibilidade cruzada entre
miconazol e outros derivados imidazélicos, a contraindicacdo de hipersensibilidade a substancia ativa
deve ser actualizada de modo a incluir outros derivados imidazélicos na informagédo do medicamento
de todos os medicamentos que contém miconazol.

Uma publicacao na literatura cientifica indicou que a eficacia de dispositivos contracetivos a base de
latex pode ser comprometida quando utilizados concomitantemente com medicamentos que contém
miconazol para aplicagédo ginecoldgica; consequentemente, a informacdo dos medicamentos que
contém miconazol para aplicagdo ginecoldgica deve ser actualizada com uma adverténcia relativa ao
uso concomitante com agentes contracetivos a base de latex.

A reaccgdo adversa “Exantema pustuloso agudo e generalizado (EPAG)” deve ser incluida na informacgéo
dos medicamentos que contém miconazol destinados para administracdo por via oral e intravenosa,
com base na revisdo cumulativa das reacdes adversas cutaneas graves e na notificagdo de um caso,
respetivamente. Adicionalmente, dado que as reacdes adversas “Sindrome de Stevens-Jonhson (SSJ) e
Necrolise Epidérmica Toxica (NET) ja se encontram referidas na informacdo dos medicamentos que
contém miconazol destinados para administracdo por via oral e a biodisponibilidade comparativamente
a via intravenosa é similar, estas reacdes adversas devem ser igualmente incluidas na informacédo dos
medicamentos destinados para administragéo por via intravenosa.

Tém sido reportadas reacdes de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e angioedema, durante
o tratamento com miconazol. Portanto, deve ser incluida uma adverténcia na informacao do
medicamento de todos os medicamentos.

Dado o exposto, tendo por base a informacao disponivel para miconazol/hidrocortisona, miconazol,
nitrato/miconazol, nitrato, 6xido de zinco, o PRAC considerou que estavam justificadas alteractes a
informacdo do medicamento.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos das Autorizacdes de Introducdo no Mercado

Considerando as conclusdes cientificas para miconazol/hidrocortisona, miconazol, nitrato/miconazol,
nitrato, 6xido de zinco, o CMDh é da opinido que a relacdo beneficio-risco dos medicamentos que
contém as substancias ativas miconazol/hidrocortisona, miconazol, nitrato/miconazol, nitrato, 6xido de
zinco é favoravel, sujeita as altera¢gGes propostas a informacdo do medicamento.

O CMDh adotou a posicédo que todas as Autorizacdes de Introducdo no Mercado abrangidos no &mbito
desta avaliagdo unica de RPS devem ser alteradas.

O CMDh recomenda que esta posicao seja aplicavel aos medicamentos que contém
miconazol/hidrocortisona, miconazol, nitrato/miconazol, nitrato, 6xido de zinco atualmente autorizados
na EU ou a medicamentos que sejam sujeitos a uma futura autorizagdo na EU.
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Alteracdes as seccdes relevantes da informacdo do medicamento



Alteracdes a incluir nas seccdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccéo 4.3

Esta contraindicacdo deve ser alterada a ser a seguinte, para todos os medicamentos:

Hipersensibilidade a(s) substancia(s) ativa(s), outros derivados imidazélicos ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secc¢éo 6.1

- Seccédo 4.4
As seguintes adverténcias devem ser adicionadas com a seguinte redacéo:

Medicamentos que contém miconazol para aplicacdo ginecoldgica:

O uso concomitante de preservativos ou diafragmas a base de latex com medicamentos anti-
infecciosos para uso vaginal pode diminuir a eficacia dos agentes contracetivos a base de

latex. Portanto., [Nome do medicamento] ndo deve ser utilizado concomitantemente com
preservativos de latex ou diafragmas de latex.

Medicamentos que contém miconazol para aplicagdo dermatolégica (incluindo medicamentos contendo
associacdes):

Tém sido reportadas reacdes de hipersensibilidade graves. incluindo anafilaxia e

angioedema, durante o tratamento com medicamentos para uso tépico de miconazol. O

tratamento deve ser descontinuado se ocorrer uma reaccio gue possa sugerir
hipersensibilidade ou irritacdo. [Nome do medicamento] nao deve entrar em contacto com a

mucosa dos olhos.

Medicamentos para administracdo por via oral (incluindo comprimidos bucais), via intravenosa e para
aplicacdo ginecoloégica:

Tém sido reportadas reac8es de hipersensibilidade graves, incluindo anafilaxia e
angioedema, durante o tratamento com medicamentos gue contém miconazol. O

tratamento deve ser descontinuado se ocorrer uma reacao gue possa sugerir
hipersensibilidade ou irritacdo.

- Seccédo 4.8

As seguintes reacdes adversas devem ser adicionadas na Classe de sistemas de 6rgéos - Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos, com frequéncia desconhecida:

Medicamentos que contém miconazol para administracao por via oral :

Exantema pustuloso agudo e generalizado



Medicamentos que contém miconazol para administragéo por via intravenosa:

Exantema pustuloso agudo e generalizado

Sindrome de Stevens-Jonhson

Necrolise Epidérmica Toéxica

Alteracdes a incluir nas secc¢oes relevantes do Folheto Informativo

- Secgéo 2

Ndo <tome=> <utilize> [Nome do medicamento]:

Todos os medicamentos:

se tem alergia (hipersensibilidade) ao miconaol, a outros medicamentos antifungicos similares, ou a
qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccéo 6).

Adverténcias e precaucdes:

Medicamentos que contém miconazol para aplicacdo ginecoldgica:

[Nome do medicamento] ndo deve ser utilizado concomitantemente com preservativos de

latex ou diafragmas de latex. Isto porgue [Nome do medicamento] pode danificar os

produtos a base de latex e impedir gue funcionem corretamente.

Medicamentos que contém miconazol para aplicacdo dermatoldgica (incluindo medicamentos com
associacoes):

Evitar o contacto com os olhos.

- Seccéo 4

Medicamentos que contém miconazol para administracdo por via oral:
Se tiver quaisquer dos seguintes efeitos secundarios, pare de usar [Nome do medicamento] e contacte
0 seu médico de imediato:

° Inchaco da face, lingua ou garganta; dificuldade em engolir; urticaria e dificuldades
em respirar (angioedema, reacdes anafilaticas, <a freguéncia deve ser incluida se

disponivel>).

Informe o seu médico ou farmacéutico se tiver quaisquer dos seguintes efeitos adversos:
Desconhecida

e Erupcao da pele com borbulhas/bolhas com pus (exantema pustuloso agudo e

generalizado)




Medicamentos que contém miconazol para administragédo por via intravenosa:

Se tiver quaisquer dos seguintes efeitos secundarios, pare de usar [Nome do medicamento] e contacte
0 seu médico de imediato:

Inchaco da face, lingua ou garganta; dificuldade em engolir; urticaria e dificuldades

em respirar (angioedema, reacoes anafilaticas, <a frequéncia deve ser incluida se

disponivel>).

¢ Uma reacdo alérgica extremamente intensa com erupc¢des da pele, normalmente sob

a forma de bolhas ou feridas na cavidade oral e olhos, e noutras membranas mucosas

como por exemplo, drgados genitais (frequéncia desconhecida)

iderme da membranas mucosas

e Dano grave e extenso da pele (separacao da e

Informe o seu médico ou farmacéutico se tiver quaisquer dos seguintes efeitos adversos:

Desconhecida
Erupcao da pele com borbulhas/bolhas com pus (exantema pustuloso agudo e

generalizado)
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Calendario para a implementacao do acordo



Calendario para a implementacao do acordo

Adocéo do acordo do CMDh:

Reunido do CMDh de junho de 2015

Transmissado as autoridades nacionais
competentes das tradug¢des dos anexos do
acordo:

8 de agosto de 2015

Implementacao do acordo pelos Estados-Membros
(apresentacao da alteracao pelo titular da
Autorizagéo de Introducdo no Mercado):

7 de outubro de 2015
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Concluziile stiintifice si motivele CMDh pentru modificarea conditiilor
autorizatiilor de introducere pe piata



Concluzii stiintifice

Luand in considerare raportul de evaluare al PRAC privind RPAS pentru miconazol/ hidrocortizon,
miconazol nitrat/ miconazol nitrat, oxid de zinc, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

Pe baza informatiilor din literatura de specialitate despre sensibilitatea incrucisata dintre miconazol si
alti derivati ai imidazolului, contraindicatia vizand hipersensibilitatea la substanta activa trebuie
actualizata pentru a include alti derivati ai imidazolului in informatiile referitoare la produs pentru toate
formele farmaceutice ale miconazolului.

O publicatie din literatura de specialitate a indicat faptul ca eficacitatea dispozitivelor contraceptive din
latex poate fi afectata de utilizarea concomitenta a formelor farmaceutice ginecologice ale
miconazolului; in consecinta, informatiile referitoare la produs pentru formele farmaceutice
ginecologice ale miconazolului trebuie actualizate cu o avertizare despre utilizarea concomitenta a
agentilor contraceptivi care contin latex.

in informatiile referitoare la produs trebuie inclus3 reactia adversa de pustulozd exantematoasa acuta
generalizata (PEAG) pentru formele farmaceutice orale si intravenoase ale miconazolului, pe baza
rezultatelor unei analize cumulative asupra reactiilor adverse cutanate severe si a unui raport de caz,
respectiv. Tn plus, avand in vedere ca sindromul Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica
(NET) sunt deja amintite in cazul formelor farmaceutice orale, iar biodisponibilitatea Tn cazul formelor
intravenoase este similara, aceste reactii adverse ale medicamentului trebuie, de asemenea, incluse in
informatiile referitoare la produs pentru forma farmaceutica intravenoasa.

In timpul tratamentului cu miconazol au fost raportate reactii de hipersensibilitate severe, inclusiv
anafilaxie si angioedeme. Prin urmare, trebuie inclusa o atentionare in cadrul informatiilor referitoare la
produs pentru toate formele farmaceutice.

In consecintd, avand in vedere datele disponibile cu privire la miconazol/ hidrocortizon, miconazol
nitrat/ miconazol nitrat, oxid de zinc, PRAC a considerat ca modificarile informatiilor referitoare la
produs sunt justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.
Motive pentru recomandarea modificarii conditiilor 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
substanta/substantele activa/active miconazol/ hidrocortizon, miconazol nitrat/ miconazol nitrat, oxid
de zinc este favorabil sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la produs.

CMDh considera ca trebuie modificate autorizatiile de introducere pe piata pentru produsele care fac
obiectul acestei evalu&ri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin miconazol/ hidrocortizon, miconazol nitrat/ miconazol nitrat, oxid de zinc sau
care fac obiectul procedurilor ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste
autorizatii de introducere pe piata sa fie modificate in mod corespunzator.
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Modificari ale informatiilor referitoare la produs pentru medicamentele
autorizate prin procedura nationala



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Rezumatul caracteristicilor
produsului

. Punctul 4.3
O contraindicatie trebuie revizuitd dupa cum urmeaza, pentru toate formele farmaceutice:

Hipersensibilitatea la substanta/substantele activd/active, alti derivati ai imidazolului sau la oricare
dintre excipientii enumerati la punctul 6.1.

. Punctul 4.4
Trebuie adaugate atentionari, dupa cum urmeaza:

Forme farmaceutice ginecologice ale miconazolului:

Utilizarea concomitenta a prezervativelor sau diafragmelor din latex cu preparate vaginale
anti-infectioase poate diminua eficacitatea agentilor contraceptivi din latex. in consecinta,
[denumirea produsului] nu trebuie utilizat concomitent cu prezervative din latex sau

diafragma din latex.

Forme farmaceutice dermatologice ale miconazolului (inclusiv produsele combinate):

In timpul tratamentului cu forme farmaceutice topice ale miconazolului au fost raportate

reactii de hipersensibilitate severe, inclusiv anafilaxie si angioedeme. In cazul in care apare
o reactie care poate sugera hipersensibilitate sau iritatie, tratamentul trebuie intrerupt.

[Denumirea produsului] nu trebuie sa intre in contact cu mucoasa oculara.

Forme farmaceutice orale (inclusiv comprimate bucale), ginecologice si intravenoase:

In timpul tratamentului cu formele farmaceutice ale miconazolului au fost raportate reactii
de hipersensibilitate severe, inclusiv anafilaxie si angioedeme. In cazul in care apare o
reactie care poate sugera hipersensibilitate sau iritatie, tratamentul trebuie intrerupt.

° Punctul 4.8

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate in cadrul Clasificarii pe aparate, sisteme si organe (ASO)
la ,Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat” cu frecventa necunoscuta:

Forme farmaceutice orale ale miconazolului:

Pustuloza exantematoasa acuta generalizata

Forme farmaceutice intravenoase ale miconazolului:

Pustuloza exantematoasa acuta generalizata

Sindrom Stevens-Johnson

Necroliza epidermica toxica



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din prospect

° Punctul 2

Nu <luati> <utilizati> [denumirea produsului]:

Toate formele farmaceutice:

daca sunteti alergic la substanta activa, alte medicamente antifungice similare sau oricare dintre
celelalte ingrediente ale acestui medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii:

Forme farmaceutice ginecologice ale miconazolului:

Denumirea produsului] nu trebuie utilizat concomitent cu prezervative din latex sau

diafragma din latex. Aceasta din cauza ca [denumirea produsului] poate deteriora produsele
din latex si impiedica functionarea corespunzatoare a acestora.

Forme farmaceutice dermatologice ale miconazolului (inclusiv produsele combinate):

A se evita contactul cu ochii.

. Punctul 4

Forme farmaceutice orale ale miconazolului:

Daca prezentati oricare din urmatoarele efecte secundare, intrerupeti administrarea [denumirea
produsului] si adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

. Umflarea fetei, a limbii sau a gatului; dificultate la inghitire; urticarie si dificultati de
respiratie (angioedeme, reactii anafilactice, <de inclus frecventa, daca exista date
disponibile>).

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmatoarele efecte
secundare:

Necunoscute
o Eruptii cu basici/ pustule pline cu puroi (pustuloza exantematoasa acuta
generalizata)

Forme farmaceutice intravenoase ale miconazolului:

Daca prezentati oricare din urmatoarele efecte secundare, intrerupeti administrarea [denumirea
produsului] si adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

. Umflarea fetei, a limbii sau a gatului; dificultate la inghitire; urticarie si dificultati de
respiratie (angioedeme, reactii anafilactice, <de inclus frecventa, daca exista date

disponibile>).




o O reactie alergica extrem de intensa cu eruptii pe piele, de obicei sub forma de
pustule sau inflamatii la nivelul cavitatii bucale si al ochilor, precum si al altor
membrane mucoase, cum ar fi zona genitala (frecventa necunoscuta).

. Leziuni cutanate severe pe suprafete mari (separarea epidermei si a membranelor
mucoase superficiale) (necroliza epidermica toxicd, NET, frecventa necunoscuta)

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca observati oricare dintre urmatoarele efecte
secundare:

Necunoscute

o Eruptii cu basici/ pustule pline cu puroi (pustuloza exantematoasa acuta
generalizata)



Anexa 11

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acordului

Adoptarea acordului CMDh: Reuniunea CMDh din iunie 2015

Transmiterea traducerilor anexelor la acord catre 8 august 2015
autoritatile nationale competente:

Punerea in aplicare a acordului de catre statele 7 octombrie 2015
membre (depunerea modificarii de catre titularul
autorizatiei de punere pe piata):
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Vedecké zavery CMDh a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhladom na hodnotiacu spravu Vyboru pre posudenie rizik liekov (PRAC) o periodicky aktualizovanych
spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre mikonazol/hydrokortizén, mikonazol nitrat/mikonazol nitrat,
oxid zinoCnaty suU vedecké zavery nasledovné:

Na zaklade informacii z literatdry o skrizenej citlivosti mikonazolu a inych imidazolovych derivatov ma
byt kontraindikacia v suvislosti s precitlivenostou na lie¢ivo aktualizovana tak, aby zahffiala iné
imidazolové derivaty v informéaciach o lieku pre vsetky liekové formy mikonazolu.

Publikovana literatara naznaduje, Ze Gcéinnost latexovych antikoncepénych pomécok mdze byt znizena
sibeznym pouzivanim mikonazolovych gynekologickych liekovych foriem; informéacie o lieku pre
mikonazolové gynekologické liekové formy sa preto maju aktualizovat o upozornenie na sibezné
pouZzivanie latexovej antikoncepcie.

Na zéklade vysledkov kumulativheho preskiimania zavaznych koznych neziaducich reakcii ma byt v
informaciach o lieku pre mikonazolové peroralne a intraven6zne formy uvedenda ako neziaduca reakcia
na liek akdtna generalizovana exantematézna pustul6za (AGEP). KedZe Stevensov-Johnsonov syndrom
(SJS) a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) uz st uvedené v peroralnych formach a biologicka
dostupnost intravendznej formy je podobna, v informécidch o lieku pre intravendznu formu maja byt
uvedené aj tieto neziaduce reakcie na liek.

Pocas lieCcby mikonazolom boli hlasené zavazné reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie a
angioedému. V informaciach o lieku pre vSetky formy ma byt preto uvedené upozornenie.

Z tohto dovodu vzhladom na dostupné Udaje tykajuce sa mikonazolu/hydrokortizénu,
mikonazoliumnitrat/mikonazoliumnitrat, oxidu zino¢natého, PRAC usudil, ze zmeny v informaciach
o lieku su opodstatnené.

KCMDh suhlasi s vedeckymi zavermi vyboru PRAC.
DoOvody, na zaklade ktorych sa odporica zmena podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre mikonazol/hydrokortizén, mikonazol nitrat/mikonazol nitrat, oxid
zinoCnaty, je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika liekov obsahujacich lie¢ivo
mikonazol/hydrokortizén, mikonazol nitrat/mikonazol nitrat, oxid zinoCnaty je priaznivy za
predpokladu, Ze budu prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, e rozhodnutia o registréacii liekov, na ktoré sa vztahuje hodnotenie v tejto
sprave PSUR, sa maja zmenenit. CMDh odportca takdto zmenu rozhodnuti o registracii pre lieky
obsahujuce mikonazol/hydrokortizén, mikonazol nitrat/mikonazol nitrat, oxid zinoCnaty, ktoré st v
sucasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo su predmetom buducich schvalovacich postupov v
ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



V prisluénych €astiach sihrnu charakteristickych vlastnosti lieku maja byt zahrnuté tieto
zmeny a doplnenia

. Cast 4.3
Kontraindikacia pre vSetky formy ma byt upravena takto:

Precitlivenost na lie¢ivo (lie¢iva), na iné imidazolové derivaty alebo na ktortikolvek z pomocnych
latok uvedenych v Casti 6.1.

. Cast 4.4
Maju byt pridané tieto upozornenia:
Mikonazolové liekové gynekologické formy:

Subezné pouzivanie latexovych kondémov alebo pesarov s vaginalnymi protiinfekénymi
pripravkami méZe znizZit dinnost latexovej antikoncepcie. [Ndzov lieku] sa preto nema
pouZivat sibeZne s latexovym kondémom alebo latexovym pesarom.

Mikonazolové dermatologické liekové formy (vratane kombinovanych liekov):

Pocas liecby mikonazolovymi topickymi formami boli hlasené zavazné reakcie z

precitlivenosti vratane anafylaxie a angioedému. Ak by sa vyskytla reakcia naznacujica
precitlivenost’ alebo podriZdenie, lie¢ba sa mé zastavit, [Ndzov lieku] nesmie prist do styku

s oénou sliznicou.

Peroralne formy (vratane bukalnych tabliet), gynekologické a intravendzne liekové formy:

Pocas liecby mikonazolovymi liekovymi formami boli hlasené zavazné reakcie z

precitlivenosti vratane anafylaxie a angioedému. Ak by sa vyskytla reakcia naznacujidca
precitlivenost alebo podraZdenie, liecba sa md zastavit.

° Cv:ast' 4.8

Do triedy organovych systémov Poruchy koZe a podkozného tkaniva s neznamou frekvenciou sa maju
pridat tieto neZiaduce reakcie:

Mikonazolové peroralne formy:

Akutna generalizovana exantematézna pustuléza

Mikonazolové intraven6zne formy:

Akutna generalizovana exantematézna pustuléza

Stevensov-Johnsonov syndrom

Toxicka epidermalna nekrolyza




V prislusnych &€astiach pisomnej informacie pre pouzivatela maja byt zahrnuté tieto zmeny
a doplnenia

o Cast 2

<Neuzivajte> <NepouZzivajte> <nazov lieku>:

Vsetky formy:

ak ste alergicky na liecCivo, na iné podobné protiplesriové lieky alebo na ktorukolvek z dalSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia:

Mikonazolové gynekologické formy:

[N&dzov lieku] sa nemd pouZivat stibeZne s latexovym kondémom alebo latexovym pesarom.

znizena.

Mikonazolové dermatologické formy (vratane kombinovanych vyrobkov):

Vyhybajte sa kontaktu s ocami.

) Cast 4
Mikonazolové peroralne formy:

Ak spozorujete ktorykolvek z nasledujtcich vedlajsich Gcinkov, prestante uzivat [nazov lieku] a ihned
vyhladajte lekara:

. Opuch tvare, |azvka alebo hrdla; Droblemv pri prehltanl, z“ihl’avka a problemv S

Ak spozorujete ktorykolvek z nasledujucich vedlajsich ucinkov, ihned to oznamte lekarovi alebo
lekarnikovi:

Nezname

o Vyrazka s pupencami/pluzgiermi naplnenymi hnisom (akitna generalizovana

exantematézna pustuléza)

Mikonazolové intravendzne formy:

Ak spozorujete ktorykolvek z nasledujucich vedlajsich Gcinkov, prestarite uzivat [nazov lieku] a ihned’
vyhladajte lekara:

. Opuch tvare, lazvka alebo hrdia; problemv pri prehltanl, Eihl’avka a problemv S

uviest>).



o Extrémne intenzivna alergicka reakcia s koZnymi vyraZzkami, casto vo forme
pl'uzgierov alebo vredov v dstnej dutine a ociach a na d‘alSich slizniciach, napriklad
na genitaliach (s neznamou frekvenciou).

. Zavazné rozsiahle poskodenie koZe (oddel'ovanie pokozky a povrchovych sliznic)
(toxicka epidermalna nekrolyza, TEN, s neznamou frekvenciou)

V.

Ak spozorujete ktorykolvek z nasledujucich vedlajsich ucinkov, ihned to oznamte lekarovi alebo
lekarnikovi:

Nezname

o Vyrazka s pupencami/pluzgiermi naplnenymi hnisom (akiutna generalizovana
exantematézna pustuléza)
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éasov{/ harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie dohody

Prijatie dohody koordina¢nou skupinou CMDh:

Na zasadnuti koordina¢nej skupiny CMDh v juni
2015

Zaslanie prekladov priloh k dohode prislusnym
vnutroStatnym organom:

8. augusta 2015

Vykonanie dohody ¢lenskymi statmi (predlozenie
ziadosti 0 zmenu drzitelom rozhodnutia o
registracii):

7. oktébra 2015
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CMDh Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkadnnanden for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Efter att ha beaktat utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedomning
av lakemedel (PRAC) om de periodiska sakerhetsrapporterna for mikonazol/hydrokortison,
mikonazolnitrat/mikonazolnitrat, zinkoxid, dras féljande vetenskapliga slutsatser:

Baserat pa information fran litteratur om korskanslighet mellan mikonazol och andra imidazolderivat
b6r kontraindikationen for dverkanslighet mot den aktiva substansen uppdateras till att omfatta andra
imidazolderivat i produktinformationen for alla beredningsformer av mikonazol.

En litteraturpublikation visade att effektiviteten hos preventivmedel av latex kan férsamras av samtidig
anvéndning av gynekologiska beredningsformer av mikonazol; som en konsekvens bér
produktinformationen fér gynekologiska beredningsformer av mikonazol uppdateras med en varning
angaende samtidig anvandning av preventivmedel av latex.

Biverkningen Akut generaliserad exantematos pustulos (AGEP) bor inkluderas i produktinformationen
for orala och intravenosa beredningsformer av mikonazol baserat pa resultaten fran en kumulativ
granskningsrapport om allvarliga hudbiverkningar samt en fallrapport. Eftersom Stevens-Johnsons
syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys (TEN) redan &r inkluderade for de orala
beredningsformerna och biotillgéngligheten for den intravendsa beredningsformen ar liknande, bor
dessa biverkningar ocksa inga i produktinformationen for den intravenosa beredningsformen.

Allvarliga dverkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och angioddem, har rapporterats vid
behandling med mikonazol. Darfor bor en varning inga i produktinformationen for alla
beredningsformer.

Mot bakgrund av de tillgangliga uppgifterna vad géller mikonazol/hydrokortison, mikonazolnitrat/
mikonazolnitrat, zinkoxid, ansdg PRAC darfor att andringar i produktinformationen var berattigade.

CMDh instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.
Skal till att rekommendera andring av villkoren for godkannanden for forsaljning

Pa& grundval av de vetenskapliga slutsatserna for mikonazol/hydrokortison, mikonazolnitrat/
mikonazolnitrat, zinkoxid, anser CMDh att nytta/risk-forhallandet for lakemedel innehallande de aktiva
substanserna mikonazol/hydrokortison, mikonazolnitrat/ mikonazolnitrat, zinkoxid ar gynnsamt
forutsatt att de foreslagna andringarna i produktinformationen genomfors.

CMDh anser att godkannanden for forsaljning av produkter i tillampningsomradet for denna enda
PSUR-beddmning (periodisk sdkerhetsrapport) bér andras. | den man ytterligare lakemedel som
innehaller mikonazol/hydrokortison, mikonazolnitrat/ mikonazolnitrat, zinkoxid for narvarande ar
godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU rekommenderar CMDh att dessa
godkannanden for férsaljning andras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen for nationellt godkanda lakemedel



Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten av produktresumén

- Avsnitt 4.3
En kontraindikation ska revideras enligt féljande for alla beredningsformer:

Overkanslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna), mot andra imidazolderivat eller
mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

- Avsnitt 4.4
Foljande varningar ska laggas till:

Gynekologiska beredningsformer av mikonazol:

Samtldlq anvandnlnq av_ latexkondomer eller pessar med vaqlnala preparat mot infektioner

anvandas tillsammans med latexkondomer eller latexpessar.

Dermatologiska beredningsformer av mikonazol (inklusive kombinationsprodukter):

Allvarliga overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och angiodédem, har rapporterats
under behandllnq med tomkala berednlnqsformer av mlkonazol Om tecken pa

far inte komma i kontakt med égonens slemhinna.

Orala beredningsformer (inklusive buckaltabletter), gynekologiska och IV-beredningsformer:

Allvarliga overkanslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och angioddem. har rapporterats

under behandling med beredningar av mikonazol. Om tecken pa dverkanslighet eller
irritation uppkommer bér behandlingen avbrytas.

- Avsnhitt 4.8

Foljande biverkningar ska laggas till under SOC Hud och subkutan vavnad med frekvensen ingen kand
frekvens:

Orala beredningsformer av mikonazol:

Akut generaliserad exantematoés pustulos

1V- beredningsformer av mikonazol:

Akut generaliserad exantematds pustulos

Stevens-Johnsons syndrom

Toxisk epidermal nekrolys




Andringar som ska inkluderas i de relevanta avsnitten av bipacksedeln

- Avsnhitt 2

<Ta> <Anvand=> inte [Lakemedlets namn]:

Alla beredningsformer:

om du &r allergisk mot den aktiva substansen, mot andra liknande svampdddande lakemedel eller
nagot annat innehdllsamne i detta lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Gynekologiska beredningsformer av mikonazol:

[Ladkemedlets namn] ska inte anvédndas tillsammans med latexkondomer eller latexpessar
eftersom [lakemedlets namn] kan skada latexprodukterna sa att de slutar fungera som de

ska.

Dermatologiska beredningsformer av mikonazol (inklusive kombinationsprodukter):

Undvik kontakt med 6égonen.

- Avsnitt 4
Orala beredningsformer av mikonazol:

Sluta att ta [lakemedlets namn] och kontakta omedelbart lakare om du far ndgon av foljande
biverkningar:

e Svullnad av ansikte, tunga eller svalg; svarigheter att svélja; nasselutslag och
andningssvarigheter (angiodédem, anafylaktisk reaktion, <frekvens ska inkluderas

om tillganglig>).

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du far nagon av féljande biverkningar:

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

e Utslag med varfyllda blemmor eller blasor (akut generaliserad exantematods

pustulos)

1V- beredningsformer av mikonazol:

Sluta att ta [lakemedlets namn] och kontakta omedelbart lakare om du far ndgon av foljande
biverkningar:

e Svullnad av ansikte, tunga eller svalg; svarigheter att svélja; nasselutslag och
andningssvarigheter (angiodédem, anafylaktisk reaktion, <frekvens ska inkluderas

om tillganglig>).




e En extremt kraftig allergisk reaktion med hudutslag, vanligen i form av bldsor eller
sar i munhala och 6gon, samt i andra slemhinnor som till exempel i kénsorganen
(Har rapporterats (férekommer hos ett oként antal anvandare))

e Allvarlig utbredd hudskada (hudavlossning av 6verhuden och ytliga slemhinnor
(toxisk epidermal nekrolys, TEN, har rapporterats (férekommer hos ett okant antal

anvandare))

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du far nagon av féljande biverkningar:

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare)

e Utslag med varfyllda blemmor eller bldsor (akut generaliserad exantematos
pustulos)
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Tidtabell for genomforandet av yttrandet



Tidtabell for genomforandet av 6verenskommelsen

Antagande av CMDh:s dverenskommelse: CMDh-métet i juni 2015

Overforing till nationella behériga myndigheter av 8 augusti 2015
Oversattningarna av éverenskommelsens bilagor:

Medlemsstaternas genomférande av 7 oktober 2015
overenskommelsen (inlamning av andringen av
innehavaren av godkannande for férsaljning):




	BG
	CS
	DA
	DE
	EL
	EN
	ES
	ET
	FI
	FR
	HR
	HU
	IS
	IT
	LT
	LV
	MT
	NL
	NO
	PL
	PT
	RO
	SK
	SV

