Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelse for aendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne
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Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for
chlorocresol/chlorhexidin/hexamidin er de videnskabelige konklusioner som fglgende:

P& baggrund af de foreliggende data om overfslsomhed med chlorocresol fra faglitteraturen, herunder
i nogle tilfeelde en taet tidsmaessig sammenhang, og i betragtning af en plausibel
virkningsmekanisme mener PRAC, at en arsagssammenhang mellem
chlorocresol/chlorhexidin/hexamidin og overfglsomhedsreaktioner, herunder kontaktdermatitis, i det
mindste er en rimelig mulighed. PRAC konkluderede, at produktinformationen for laagemidler, der
indeholder chlorocresol/chlorhexidin/hexamidin, bgr a&ndres i overensstemmelse hermed.

CMDh har gennemgaet PRAC's anbefaling og er enig i PRAC’s overordnede konklusioner og
begrundelse for anbefalingen.

Begrundelse for aendring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for chlorocresol/chlorhexidin/hexamidin er CMDh af
den opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det laegemiddel/de laegemidler, der indeholder
chlorocresol/chlorhexidin/hexamidin, forbliver usendret under forudsaetning af, at de foresldede
endringer indfgres i produktinformationen

CMDh anbefaler, at betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne sndres.
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Bilag II

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/laegemidler
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FEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med genrnemstregring)

Produktresumé

Pkt. 4.4

Advarsel revideres som fglger:
[...]

Kontaktdermatitis (herunder allergisk) er rapporteret i forbindelse med hexamidin, chlorhexidin og
chlorocresol samt to hjeelpestoffer i kutanoplgsningen (se pkt. 4.8). Ved alvorlige symptomer bgr
behandlingen med CYTEAL ophgre, og patienten bgr sgge lsegehjaelp, inden brugen genoptages.

Dette laegemiddel kan forarsage alvorlige generaliserede allergiske reaktioner pd grund af indholdet af
chlorhexidin, som kan opstd f& minutter efter eksponering.

e Pkt. 4.8

De eksisterende fodnoter (*) til anafylaktisk shock og kontaktdermatitis bgr flyttes til et nyt
underafsnit "Beskrivelse af udvalgte bivirkninger" efter bivirkningsoversigten, jf. QRD-templaten.

En fodnote (*) revideres for at afspejle, at der er rapporteret om anafylaktisk shock ved brug af
chlorhexidin.

Ny formulering tilfgjes i punktet om kontaktdermatitis for at afspejle, at der var tilfeelde af allergisk
kontaktdermatitis som fglge af chlorocresol eller chlorhexidin.

[...]
Systemorganklasse "Immunsystemet"

- Anafylaktisk shock! (hyppighed ikke kendt)
- Overfglsomhedt (hyppighed ikke kendt)
- Kontaktdermatitis® (hyppighed ikke kendt)

Systemorganklasse "@jne"

- @jenirritation®2 (hyppighed ikke kendt)
Corneaerosion, epiteldefekt/cornealaesion, signifikant betydelig synsnedsaettelse* 2 (hyppighed
ikke kendt)

"Hud og subkutane vaev"

- Reaktion pd paferingsstedet® 4 (hyppighed ikke kendt)
[.]

1. Rapporteret i forbindelse med chlorhexidin.

32. Gjenirritation: som fglge af utilsigtet eksponering.

43. Efter markedsfaring er der rapporteret om tilfaelde af alvorlig corneaerosion og signifikant
betydelig synsnedsaettelse som fglge af utilsigtet okulzer eksponering, hvilket har fgrt til, at nogle
patienter har mattet fa foretaget en corneatransplantation (se pkt. 4.4)

54. | okale intolerance-reaktioner sdsom svien, klge, braendende fornemmelse, tgrhed eller radme i
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huden, iszer efter gentagen brug.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Anafylaktisk shock

Risiko for generaliseret allergi over for chlorhexidin, som kan fgre til anafylaktisk shock, der kan vaere
livstruende, hvis der ikke straks ydes akut laegehjeelp. Symptomer omfatter ndedraetsbesvaer,
haevelse i ansigtet og alvorligt hududslaet.

Ved tegn pa allergisk reaktion over for chlorhexidin skal patienten straks ophgre med brugen og sgge
laegehjaelp.

Kontaktdermatitis

Der er rapporteret om tilfaelde af allergisk kontaktdermatitis forbundet med chlorocresol og
chlorhexidin.

Kontakteksem (mulig lokal allergi over for chlorhexidin, isser ved anvendelse pa beskadiget
hud, slimhinder eller bensdr). Dette kan forvaerre en allerede inficeret laesion.

Kontaktdermatitis forarsaget af hexamidin er forbundet med saerlige traek ved Arthus-reaktionen,
hvilket tyder pa involvering af humorale immunologiske mekanismer. Hexamidin kan give anledning til
sensibilisering. Frekvensen heraf gges ved sveere epidermale forandringer. Klinisk adskiller udslaettet
sig typisk fra klassisk kontakteksem: Udsleettet er ofte infiltreret og bestar af papulgse eller
papulovesikulzere, halvkugleformede laesioner, enkeltstdende eller i grupper. Laesionerne er mest
udtalte pa antiseptikummets applikationssted, hvor de kan flyde sammen, men spreder sig ogsa til
isolerede omrader. Symptomerne forsvinder ofte langsomt.

Kontaktdermatitis, der mistaenkes for at vaere fordrsaget af cocamidopropylbetain og diethanolamid fra
kokosfedtsyrer, to hjeelpestoffer i kutanoplgsningen, er blevet rapporteret i perioden efter
markedsfgring (se pkt. 4.4).

(]

Indlaegsseddel
e Punkt 2

[..]

Kontaktdermatitis (herunder allergisk) er rapporteret i forbindelse med Cyteal, hvilket kan skyldes
hexamidin, chlorhexidin eller chlorocresol eller to hjalpestoffer i kutanoplgsningen.

Dette lzegemiddel kan forarsage alvorlige generaliserede allergiske reaktioner pd grund af indholdet af
chlorhexidin, som kan opsta fa minutter efter eksponering.

[...]
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Bilag III

Tidsplan for implementering af denne indstilling
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Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde marts 2025

markedsfgringstilladelsen indsender ansggning om andring):

Overseettelser af bilagene for indstillingen fremsendes til de 12. maj 2025
relevante nationale myndigheder:
Indstillingen implementeres i medlemsstaterne (indehaveren af 10. juli 2025
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