Liite I

Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen
muuttamiselle
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Tieteelliset padtelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldaketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt kloorikresolia/klooriheksidiinia/heksamidiinia koskevista maaraaikaisista
turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset paatelmat ovat seuraavat:

PRAC katsoo, etta kloorikresolin/klooriheksidiinin/heksamidiinin ja yliherkkyysreaktioiden, kuten
kontaktidermatiitin, valinen syy-seuraussuhde on ainakin kohtalaisen mahdollinen. PRACin arvio
perustuu kloorikresoliin liittyvasta yliherkkyydesta kirjallisuudessa saatavilla oleviin tietoihin, muun
muassa joissakin tapauksissa kuvattuun ldheiseen ajalliseen yhteyteen ja todennakdiseen
vaikutusmekanismiin. PRAC katsoi, etta kloorikresolia/klooriheksidiinia/heksamidiinia sisaltavien
valmisteiden valmistetietoja on muutettava vastaavasti.

Arvioituaan PRAC:n suosituksen tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh)
on yhta mieltéd PRAC:n tekemista yleisista johtopaatdksista ja suosituksen perusteista.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet
Kloorikresolia/klooriheksidiinia/heksamidiinia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh

katsoo, etta kloorikresolia/klooriheksidiinia/heksamidiinia sisdltavien laakevalmisteiden hyoty-
riskisuhde on muuttumaton edellyttden, etta valmistetietoihin tehdaan ehdotetut muutokset.

CMDh suosittelee myyntiluvan/myyntilupien ehtojen muuttamista.

EMA/CMDh/98631/2025 Sivu 2/8



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat
muutokset
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Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtavat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yivivatty)

Valmisteyhteenveto
Kohta 4.4
Varoitusta muutetaan seuraavasti:

[...]

Heksamidiinin, klooriheksidiinin ja kloorikresolin ja kahden iholla kaytettavassa liuoksessa olevan
apuaineen kaytdn yhteydessa on ilmoitettu kontaktidermatiittia (allergia mukaan luettuna) (ks. kohta
4.8). Vaikeiden oireiden ilmetessa CYTEAL-hoito on keskeytettavd, ja potilaiden on hakeuduttava
ladkarin hoitoon ennen CYTEAL-hoidon aloittamista uudelleen.

Tama ladke voi aiheuttaa klooriheksidiinipitoisuuden vuoksi vakavan yleistyneen allergisen reaktion,
joka voi ilmeta muutaman minuutin kuluessa altistumisesta.

[...]
e Kohta 4.8

Anafylaktista sokkia ja kontaktidermatiittia koskevat nykyiset alaviitteet (*) on siirrettava uuteen
kohtaan "Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus” haittavaikutustaulukon alle QRD-mallipohjan mukaisesti.

Alaviitetta (*) paivitetaan sisaltdmaan tieto siita, ettd klooriheksidiinin kaytdon yhteydessa on ilmoitettu
anafylaktisesta sokista.

Kontaktidermatiittia koskevaan kohtaan lisatédan uusi sanamuoto, josta kdy ilmi kloorikresolin tai
klooriheksidiinin aiheuttamat allergiset kontaktidermatiittitapaukset.

[...]
Elinjérjestelmaluokka: immuunijarjestelma

- Anafylaktinen sokki! (esiintymistiheys tuntematon)
- Yliherkkyys* (esiintymistiheys tuntematon)
- Kontaktidermatiitti? (esiintymistiheys tuntematon)

Elinjarjestelmaluokka: silmat

- Silma-arsytys®2 (esiintymistiheys tuntematon)
Sarveiskalvon eroosio, epiteelivaurio/sarveiskalvon vaurio, pysyva nakdkyvyn merkittava
heikkeneminen#2 (esiintymistiheys tuntematon)

Iho ja ihonalainen kudos

- Antokohdan reaktio®# (esiintymistiheys tuntematon)

[...]

1. Iimoitettu klooriheksidiinin kdyton yhteydessa.
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32. Sjlma-arsytys: vahinkoaltistumisen yhteydessa.

43- Markkinoille tulon jéalkeen on ilmoitettu valmisteen tahattomasta silm&an kulkeutumisesta
aiheutuneesta vakavasta sarveiskalvon eroosiosta ja merkittdvasta nakdkyvyn pysyvasta
heikkenemisestda, mika on joidenkin potilaiden kohdalla edellyttéanyt sarveiskalvonsiirtoa (ks. kohta
4.4).

54. paikalliset intoleranssireaktiot: kirvely, kutina, polttava tunne iholla, kuiva iho, punoitus,
erityisesti toistuvan kayton jalkeen.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus
Anafylaktinen sokki

Klooriheksidiiniin liittyva yleistyneen allergian riski, joka voi johtaa anafylaktiseen sokkiin, joka voi olla
hengenvaarallinen, jos valitonta laaketieteellista hoitoa ei anneta. Anafylaktiseen sokkiin liittyvat
hengitysvaikeudet, kasvojen turvotus, vaikea ihottuma.

Jos potilaalle kehittyy allerginen reaktio klooriheksidiiniin, hdnen on valittdmasti lopetettava tuotteen
kaytto ja hakeuduttava asianmukaiseen ladketieteelliseen hoitoon.

Kontaktidermatiitti

Kloorikresolista tai klooriheksidiinista johtuvasta allergisesta kontaktidermatiitista on
raportoitu.

sitd kdytetadn rikkoutuneella iholla tai limakalvoilla ja sadrihaavoissa). Kaytto voi pahentaa
superinfektoitunutta leesiota.

Heksamidiinin aiheuttamaan kontaktidermatiittiin liittyy Arthusin reaktion erityispiirteita, mika viittaa
humoraalisten immunologisten mekanismien mukanaoloon. Heksamidiini voi aiheuttaa herkistymista.
Herkistymisen esiintymistiheys lisdantyy epidermaalisten poikkeavuuksien vaikeuden myéta. Kliinisesti
sen ulkomuoto eroaa yleensa klassisesta kontaktiekseemasta: ihottuma on tavallisesti infiltroitunut ja
koostuu puolipallon muotoisista papulaarisista tai papulovesikulaarisista leesioista, jotka esiintyvat joko
yksittain tai ryppdina. Muutoksia on runsaammin ja ne sulautuvat yhteen antiseptisen aineen
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levityskohdassa ja leviavat ymparistéon yksittaisina leesioina. Ne paranevat usein hitaasti.

Markkinoille saattamisen jdlkeisena aikana on raportoitu kontaktidermatiittia, jonka epailldan johtuvan
kokamidopropyylibetaiinista ja kopra-rasvahappojen dietanoliamidista, jotka ovat kaksi iholiuoksessa
olevaa apuainetta (ks. kohta 4.4).

Pakkausseloste
e Kohta 2

[...]

Cytealin kaytdén yhteydessa on ilmoitettu kontaktidermatiittia (myds allergista) heksamidiinin tai
klooriheksidiinin tai kloorikresolin tai kahden iholla kaytettavan liuoksen sisaltaman apuaineen
vuoksi.

Tama laake voi aiheuttaa klooriheksidiinipitoisuuden vuoksi vakavan yleistyneen allergisen reaktion,
joka voi ilmeta muutaman minuutin kuluessa altistumisesta.

[...]
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Liite III

Taman lausunnon toteuttamisaikataulu
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen: CMDh:n kokous maaliskuu 2025

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen kansallisille 12. toukokuuta 2025
toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon taytantéénpano jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan | 10. heindkuuta 2025
on toimitettava muutoshakemus):
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