Vedlegg I

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkdrene for
markedsfgringstillatelsen(e)



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrgrende den/de periodiske sikkerhetsoppdateringen(e)
(PSUR) for deoksykolsyre, er de vitenskapelige konklusjonene som fglger:

Meldinger om nekrose pa injeksjonsstedet som fremkom i det aktuelle tidsrommet og en kumulativ
gjennomgang (frem til 29. april 2018) avdekket 39 tilfeller, hvorav 19 tilfeller vedrgrte hudnekrose (8
alvorlige) og 23 tilfeller rapporterte om sardannelse i huden (4 alvorlige). Med tanke p% lokaliseringen
av nekrose i eller nzer submentalomrddet, den tidsmessige sammenhengen og den dpenbare
mekanismen, er en arsakssammenheng mellom deoksykolsyre og nekrose pd injeksjonsstedet samt
arterienekrose pa injeksjonsstedet i det minste en rimelig mulighet. Derfor anbefaler PRAC en
oppdatering av produktinformasjonen, en oppdatering av opplaringsmateriellet og en direkte melding
til helsepersonell (DHPC) for & informere relevant helsepersonell om risikoen for nekrose pa
injeksjonsstedet.

CMDh stgtter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsfgringstillatelsen(e)

Basert pd de vitenskapelige konklusjonene for deoksykolsyre mener CMDh at nytte-/risikoforholdet for
legemidler som inneholder deoksykolsyre er uforandret, under forutsetning av de foreslatte endringene
i produktinformasjonen.

CMDh er kommet frem til at markedsfgringstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-
en, skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder deoksykolsyre er godkjent i EU/E@S, eller
vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/E@S, anbefaler CMDh at bergrte medlemsland
og sgker/innehaver av markedsfgringstillatelser tar hensyn til CMDhs standpunkt.



Vedlegg II

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e)
legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket oq i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket).

Preparatomtale

. Punkt 4.4
Advarselen skal revideres som fglger:

Utvis forsiktighet for 8 unnga utilsiktet intradermal eller intramuskulaer injeksjon.
<produktnavn>Belkyra skal injiseres midtveis inn i subkutant fettlag pd utsiden av platysma i det
submentale omradet. Feil injeksjonsteknikker, som overfladiske injeksjoner, injeksjoner i
blodkar og injeksjoner uten markeringer pd huden, kan resultere i sdrdannelser i huden
samt nekrose. Ikke-trekik-Under injisering skal ndlen ikke trekkes ut av subkutant fett-under
injeksjonen, ettersom dette kan gke risikoen for intradermal eksponering og potensiell sdrdannelse i
huden samt nekrose. <produktnavn> skal aldri administreres pd nytt dersom det oppstar

sardannelse eller nekrose pa injeksjonsstedet.
. Punkt 4.8

Folgende bivirkninger skal legges til i organklassesystemet Generelle lidelser og reaksjoner p§
administrasjonsstedet med frekvensen ikke kjent:

Nekrose pa injeksjonstedet
Arterienekrose pa injeksjonsstedet
Folgende informasjon foresl8s 8 tas med som en fotnote for bivirkningen nekrose p8 injeksjonsstedet:

Bivirkninger knyttet til nekrose pd injeksjonsstedet er rapportert som fettnekrose, nekrose,
hudnekrose og blgtvevsnekrose. Disse hendelsene har oppstdtt rundt behandlingsomréadet,
og det bergrte omradet har variert mellom 0,5 cm og 3 cm. I sjeldne tilfeller ble hele
submentalomradet bergrt.

Pakningsvedlegg

Advarsler og forsiktighetsregler skal revideres i tr8d med forslaget for preparatomtalen:
Punkt 2. Hva du ma vite fgr du bruker <produktnavn>
Advarsler og forsiktighetsregler

[...]

o Miglertidig-vVevsskade rundt behandlingsomrddet (dvs. huderosjon, sdrdannelse, nekrose) kan

underhuden: Hvis det oppstdr sdrdannelse eller nekrose, skal du aldri giennomgé behandling
med <produktnavn> igjen (se pkt. 4 Mulige bivirkninger).

Punkt 4. Mulige bivirkninger



Folgende bivirkninger skal revideres i tr8d med forslaget for preparatomtalen:
Som alle legemidler kan dette legemidlet fordrsake bivirkninger, men ikke alle far det.

o Midlertidig-vVevsskade rundt behandlingsomrddet (dvs. huderosjon, sdrdannelse, nekrose) kan
oppsta-hvis—<produktnava>—injiseresi-annet-vev-enn-underhudsfett. Derfor-ma<produktrava>kun
injiserestunderhudens

Kontakt lege eller sykepleier umiddelbart hvis du opplever dissenoen av de ovennevnte
bivirkningene.

[...]
Bivirkninger hvor frekvensen ikke er kjent:

e Reaksjon p3d injeksjonsstedet: vevsskade og celledgd (nekrose) rundt behandlingsomrddet




Vedlegg II1I

Vilkar for markedsfgringstillatelsen(e)



Nasjonale myndigheter i medlemsstaten(e) eller referansemedlemsstaten(e), alt ettersom, skal sgrge
for at fglgende vilkdr oppfylles av innehaveren(e) av markedsfgringstillatelsen

Vilkar Dato

Innehaverne av markedsfgringstillatelse for deoksyolsyre og
beslektede virkestoffer skal utvikle og sende inn opplaeringsmateriell
i samsvar med avtalte kjerneelementer. Dette materiellet skal sikre
at forskrivere blir informert og pasientene forstar og anerkjenner Innen 3 maneder etter at
risikoene som er forbundet med deoksyolsyre. gjeldende prosedyre er

. . . avsluttet.
Dette skal oversendes til nasjonale myndigheter:




Vedlegg IV

Tidsplan for gjennomfgring av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomfgring av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

12. desember 2018 CMDh-mgte

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonale myndigheter:

26. januar 2019

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringssgknad):

27. mars 2019




