Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkannande for forsaljning
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Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning
av lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for klorokresol/klorhexidin/hexamidin dras foljande
vetenskapliga slutsatser:

Mot bakgrund av tillgéngliga litteraturdata om 6verkanslighet med klorokresol, dar det i vissa fall kan
faststallas ett nara tidsmassigt samband, och med tanke pa en trolig verkningsmekanism, anser
PRAC att ett orsakssamband mellan klorokresol/klorhexidin/hexamidin och éverkanslighetsreaktioner,
inklusive kontaktdermatit, atminstone &r en rimlig méjlighet. PRAC drog slutsatsen att
produktinformationen fér produkter som innehaller klorokresol/klorhexidin/hexamidin bor andras i
enlighet med detta.

Efter att ha granskat PRAC:s rekommendation instammer CMD(h) i PRAC:s dvergripande slutsatser
och skal till rekommendation.

Skal att dndra villkoren for godkannande for forsaljning
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for klorokresol/klorhexidin/hexamidin anser CMD(h) att

nytta-riskférhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som inneh3ller klorokresol/klorhexidin/hexamidin
ar oférandrat under forutsattning att de féreslagna é@ndringarna gérs i produktinformationen.

CMD(h) rekommenderar att villkoren fér godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning ska andras.
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Bilaga II

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkinda likemedlet
(de nationellt godkdnda lakemedlen)
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Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text
understruken och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

Avsnitt 4.4

En varning ska &ndras pa féljande sétt:
[...]

Kontaktdermatit (inklusive allergisk) rapporterades med hexamidin, klorhexidin och klorokresol
samt tva hjdlpamnen i den kutana I6sningen (se avsnitt 4.8). Vid allvarliga symtom ska behandlingen
med CYTEAL avbrytas och patienterna ska stka medicinsk radgivning innan de anvénder CYTEAL igen.

Pa grund av klorhexidin-innehallet kan detta ldkemedel orsaka en allvarlig generaliserad allergisk
reaktion, som kan upptréda inom ndgra minuter efter exponeringen.

[...]
e Avsnitt 4.8

De befintliga fotnoterna (*) for anafylaktisk chock och kontaktdermatit ska flyttas till ett nytt
underavsnitt, “Beskrivning av vald biverkning”, under tabellen dver biverkningar i enlighet med mallen
for kvalitetsgranskning av dokument (QRD-mallen).

En fotnot (*) ska andras for att aterspegla att anafylaktisk chock har rapporterats med klorhexidin.

En ny ordalydelse ska ldggas till i stycket om kontaktdermatit for att aterspegla att fall av allergisk
dermatit orsakats av klorokresol eller klorhexidin.

[...]
Organsystem Immunsystemet

- Anafylaktisk chock! (ingen kand frekvens)
- Overkénslighett (ingen kand frekvens)
- Kontaktdermatit? (ingen kand frekvens)

Organsystemet Ogon

- Ogonirritation®2 (ingen kand frekvens)
Hornhinneerosion, epiteldefekt/hornhinneskada, signifikant permanent synnedsattning*2
(ingen kand frekvens)

Hud och subkutan vavnad

- Reaktion pa appliceringsstallet> 4 (ingen kand frekvens)

[...]

1. Rapporterats med klorhexidin.
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32. Ogonirritation: i samband med oavsiktlig exponering.

43. Fall av allvarlig hornhinneerosion och permanent signifikant synnedsattning pa grund av
oavsiktlig 6gonexponering har rapporterats efter godkéannandet fér férsaljning, vilket har lett till att
vissa patienter behévt genomgd hornhinnetransplantation (se avsnitt 4.4).

54. | okala intoleransreaktioner: sveda, kl&da, brannande kansla i huden, torr hud, rodnad, sarskilt
efter upprepad anvandning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Anafylaktisk chock

Risk for generaliserad allergi mot klorhexidin, som kan leda till anafylaktisk chock som kan vara
livshotande om inte omedelbar medicinsk vard tillhandah3lls. Det omfattar andningssvarigheter,
svullnad i ansiktet och svara hudutslag.

Om en patient drabbas av en allergisk reaktion mot klorhexidin ska han eller hon omedelbart avbryta
anvandningen av produkten och séka lamplig medicinsk vard.

Kontaktdermatit

Fall av allergisk kontaktdermatit orsakad av klorokresol eller klorhexidin har rapporterats.

Kontakteksem (méijlig lokal allergi mot klorhexidin, sérskilt vid anviandning pa skadad hud
eller slemhinnor och pd bensdr). Detta kan forvirra en superinfekterad lesion.

Kontaktdermatit orsakad av hexamidin férknippas med specifika symtom pa Arthus reaktion, vilket
tyder pad att humorala immunologiska mekanismer &r inblandade. Hexamidin kan orsaka
sensibilisering. Frekvensen dkar med svarighetsgraden av epidermala férandringar. Kliniskt yttrar det
sig vanligen pa annat satt an klassiskt kontakteksem: hudutslagen &r vanligtvis infiltrerade och bestar
av papuldsa eller papulovesikulara halvsfariska lesioner, antingen isolerat eller i kluster. Dessa ar fler i
antal och smalter samman pa appliceringsstéllet fér det antiseptiska medlet och sprids ut i isolerade
lesioner. De gar ofta dver langsamt.

Kontaktdermatit som misstanks vara orsakad av kokamidopropylbetain och dietanolamid av kopra-
fettsyror, tvd hjalpadmnen i den kutana Isningen, har rapporterats under perioden efter utsldppandet
pd marknaden (se avsnitt 4.4).
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[...]

Bipacksedel
e Avsnitt 2

[...]

Kontaktdermatit (inklusive allergisk reaktion) rapporterades med Cyteal pa grund av férekomsten av
hexamidin eller klorhexidin eller klorokresol, eller tva hjdlpdmnen i den kutana I6sningen.

P& grund av klorhexidin-innehallet kan detta Idkemedel orsaka en allvarlig generaliserad allergisk
reaktion, som kan upptréda inom ndgra minuter efter exponeringen.

[...]
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Bilaga III

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande
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Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande:

Mars 2025 CMD(h)-moéte

(inldamning av &ndringen frén innehavaren av godk&nnande for
forsaljning):

Overféring av éversédttningarna av stillningstagandets bilagor 12 maj 2025
till nationella behériga myndigheter:
Medlemsstaternas implementering av stéllningstagandet 10 juli 2025

EMA/CMDh/98631/2025

Sida 8/8




