Anexo I

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracdao dos termos da(s)
autorizacao(oes) de introducao no mercado
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Conclusodes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para clorocresol/clorexidina/hexamidina, as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Tendo em conta os dados disponiveis na literatura sobre hipersensibilidade ao clorocresol, incluindo,
em alguns casos, uma relacdo temporal estreita, e tendo em conta um mecanismo de agdo plausivel,
o PRAC considera que uma relagao causal entre clorocresol/clorexidina/hexamidina e reagdes de
hipersensibilidade, incluindo dermatite de contacto, é, pelo menos, uma possibilidade razoavel. O
PRAC concluiu que a informacdo dos medicamentos que contém clorocresol/clorexidina/hexamidina
deve ser alterada em conformidade.

Tendo revisto a recomendacao do PRAC, o CMDh concorda com as conclus®es gerais do PRAC e os
fundamentos da sua recomendacéo.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizaciao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas a clorocresol/clorexidina/hexamidina, o CMDh
considera que o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém)
clorocresol/clorexidina/hexamidina se mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as
alteracOes propostas na informacdo do medicamento.

O CMDh recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizacao(0es) de introdugdo no mercado.
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Anexo II1

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais
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Alteracgdes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e
a nhegrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Seccao 4.4
Deve ser alterada uma adverténcia nos seguintes termos:

[...]

Foram notificados casos de dermatite de contacto (incluindo alérgica) com hexamidina, clorexidina e
clorocresol e dois excipientes presentes na solugdo cutanea (ver secgdo 4.8). Em caso de sintomas
graves, a utilizacdo de CYTEAL deve ser interrompida e os doentes devem procurar aconselhamento
médico antes de voltarem a utilizar CYTEAL.

Este medicamento pode causar uma reagdo alérgica generalizada grave por conter clorexidina, reagdo
essa que pode ocorrer alguns minutos apds a exposigao.

[...]
e Seccdo 4.8

As notas de rodapé existentes (*) relativas ao choque anafilatico e a dermatite de contacto devem ser
transferidas para uma nova subsecgao «Descricdo de reagdes adversas selecionadas» por baixo da
tabela de RAM, de acordo com o modelo QRD.

Uma nota de rodapé (*) deve ser alterada para refletir o facto de ter sido notificado choque anafilatico
com a clorexidina.

Deve ser aditada uma nova redagdo no paragrafo relativo a dermatite de contacto, a fim de refletir que
os casos de dermatite de contacto alérgica sdao devidos ao clorocresol ou a clorexidina.

[...]
CSO Doencas do sistema imunitario

- Choque anafilaticol (frequéncia desconhecida)
- Hipersensibilidade* (frequéncia desconhecida)
- Dermatite de contacto? (frequéncia desconhecida)

CSO Afegdes oculares

- Irritagdo ocular3 2 (frequéncia desconhecida)
- Erosdo da cornea, lesdo do epitélio/lesdo da cornea, insuficiéncia visual permanente
significativa4 3 (frequéncia desconhecida)

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcuténeos

- Reacgdo no local de aplicagdo5 4 (frequéncia desconhecida)

[..]

1. Ffeitos notificados com a clorexidina.
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32. Irritacdo ocular: em contexto de exposicdo acidental.

43. No periodo pds-comercializacdo, foram notificados casos de erosdo grave da cérnea e de
insuficiéncia visual significativa permanente devido a exposicdo ocular inadvertida, o que levou
alguns doentes a necessitar de transplante de cérnea (ver secgdo 4.4).

54. ReacOes de intolerancia local: sensacdo de picada, comichdo, sensacdo de queimadura, pele
seca, vermelhiddo, particularmente apos utilizacdo repetida.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas
Choque anafilatico

Risco de alergia generalizada a clorexidina, que pode resultar em choque anafilatico potencialmente
fatal se ndo forem prestados cuidados médicos imediatos. Isto inclui dificuldades respiratérias, inchaco
da face, erupcgao cuténea grave.

Em caso de ocorréncia de uma reagdo alérgica a clorexidina, o doente deve interromper imediatamente
a utilizagdo do medicamento e procurar cuidados médicos adequados.

Dermatite de contacto

Foram notificados casos de dermatite de contacto alérgica devido ao clorocresol ou a
clorexidina.

utilizada em pele fissurada ou membranas mucosas e em ulceras nas pernas). Esta situacdo
pode agravar uma lesao sobreinfetada.

A dermatite de contacto com a hexamidina esta associada a caracteristicas especificas da reagdo de
Arthus, sugerindo o envolvimento de mecanismos imunoldgicos humorais. A hexamidina pode causar
sensibilizacdo. A sua frequéncia aumenta com a gravidade das anomalias epidérmicas. Do ponto de
vista clinico, tem habitualmente uma aparéncia diferente do eczema de contacto classico: a erupcdo
cutanea é geralmente infiltrada e composta por lesGes hemisféricas papulares ou papulo-vesiculares,
isoladas ou em aglomerados. Estes sdo mais numerosos e coalescem no local de aplicagao do
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antisséptico, disseminando-se para lesGes isoladas. Muitas vezes resolvem-se lentamente.

Durante o periodo pds-comercializacdo foram notificados casos de dermatite de contacto suspeita de
ser causada por cocamidopropil betaina e dietanolamida de acidos gordos de copra, dois excipientes
presentes na solugdo cutanea (ver secgao 4.4).

Folheto Informativo
e Secgao 2
[...]

Foram notificados casos de dermatite de contacto (incluindo alérgica) com Cyteal devido a presenca de
hexamidina, clorexidina ou clorocresol, ou dois excipientes presentes na solucdo cutanea.

Este medicamento pode causar uma reagdo alérgica generalizada grave por conter clorexidina, reagdo
essa que pode ocorrer alguns minutos apés a exposigdo.

[...]

EMA/CMDh/98631/2025 Pagina 6/8



Anexo III

Calendario para a implementacao da presente posicao
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Calendario para a implementacao da presente posicao

Reunido do CMDh de margo de
Adogdo da posicdo do CMDh: s
2025
Transmissdo as Autoridades Nacionais Competentes das 12 de maio de 2025
tradugdes dos anexos da posicao:
Implementacao da posicdao pelos Estados-Membros 10 de julho de 2025
(apresentacao da alteragao pelo titular da Autorizagao de
Introdugdo no Mercado):
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