Anexo I

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



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliacdo do PRAC sobre os relatérios periddicos de seguranca (RPS)
para o acido deoxicdlico, as conclusGes cientificas sdo as seguintes:

Durante a revisdo cumulativa e intermitente (até 29 de abril de 2018) foram notificados 39 casos
relacionados com sinais de necrose no local de injecao, sendo que 19 desses casos estavam
relacionados com necrose cutanea (8 casos graves) e 23 de ulceracdo da pele (4 casos graves). Tendo
em consideracao que a necrose ocorre na ou préximo da area submental, a associacdo temporal e o
mecanismo plausivel, é razoavel estabelecer uma possivel associagdao causal entre o acido deoxicdlico e
a ocorréncia de necrose e necrose arterial no local da injegdo. Por conseguinte, o PRAC recomenda a
atualizagao da informagdo do medicamento e do material informativo, bem como a distribuicao de uma
Comunicacdo Direta aos Profissionais de Saude para informar os profissionais de saude do risco de
necrose no local da injegdo.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracdao dos termos da(s) autorizacao(oes) de introducao no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas ao acido deoxicélico, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) acido deoxicdlico se mantém inalterado na
condicao de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdugao no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
acido deoxicdlico estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de
autorizacao na UE no futuro, o CMDh recomenda que os titulares da AIM e os Estados-Membros
visados tenham a devida consideracgdo a posicdo do CMDh.



Anexo II1

Alteracoes a Informacao do Medicamento do(s) medicamento(s)
autorizado(s) por meio de procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas secgoes relevantes do Folheto Informativo (novo texto sublinhado e a
negrito, texto a ser eliminado rasurade).

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

. Seccao 4.4
A adverténcia deve ser revista da seguinte forma:

Deve-se evitar a administracdo inadvertida de injecOes intramusculares ou intradérmicas. O <nome
do medicamento>Belkyra deve ser injetado entre o tecido adiposo subcutaneo pré-platismal na area
submental. Técnicas de injecdo inadequadas como injecoes superficiais, injecées em vasos
sanguineos e injecées sem a utilizacdo de uma grelha de marcacéao da pele podem resultar
em ulceracgado e necrose da pele. Née—retirar-Durante a injecdo, a agulha ndo deve ser retirada
do tecido adiposo subcutéaneo durantea-injecde, uma vez que pode aumentar o risco de exposicdo
intradérmica e de potencial ulceracdo e necrose da pele._.O <nome do medicamento> nunca deve
ser readministrado quando ocorre ulceracao no local da injecdo ou necrose no local da

injecao.

. Seccao 4.8

As reacdes adversas que se seguem devem ser adicionadas sob a Classe de Sistema de Orgéos,
acrescentada as perturbacées gerais e alteracées no local de administracdo, com frequéncia
desconhecida:

Necrose no local da injecao

Necrose arterial no local da injecdao

E proposta a inclusdo como nota de rodapé das informagdes seguintes relativas & reacdo adversa de
necrose no local da injecao:

Foram notificadas reacoes adversas relacionadas com necrose no local da injegcdo, como
necrose adiposa, necrose, necrose cutanea e necrose nos tecidos moles. Estas reacées
ocorrem a volta da area de tratamento, sendo que a area afetada varia entre 0,5cm e 3 cm.
Em casos raros, toda a area submental foi afetada.

Folheto Informativo

As adverténcias e precaucdes devem ser revistas de acordo com a proposta do RCM:
Secgdo 2. O que precisa de saber antes de utilizar <nome do medicamento>

Adverténcias e precaucgées

[...]

e Temporarie Podem ocorrer danos nos tecidos a volta da area de tratamento (isto &, erosdo
cutanea, ulceracao, necrose) seBelkyraforinjetado-em-estruturas-que-ndo-tecidoadipese
subeutines. Por-conseguinte B - Se ocorrer
ulceracao ou necrose, o doente nao pode ser submetido novamente a tratamento com
<nome do medicamento> (consultar seccdo 4: Efeitos secundarios possiveis).
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Seccao 4. Efeitos secundarios possiveis
Os efeitos secundarios seguintes devem ser adicionados de acordo com a proposta do RCM:

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes néo
se manifestem em todas as pessoas.

[..]
* Temporarie Podem ocorrer danos nos tecidos a volta da area de tratamento (isto &, erosdo
cutanea, ulceracdo, necrose) se<nome-do-medicamente>Fforinjetadeo-emestruturas-quend

subeutdnear

Se sentir estesqualquer um dos efeitos secundarios mencionados acima, contacte de imediato o
seu médico ou enfermeiro.

[...]

Efeitos secundarios com frequéncia desconhecida:

e Reacdo no local da injecdo: lesdes nos tecidos e morte celular (necrose) a volta da area de
tratamento




Anexo III

Condigoes relativas a Autorizacao de Introducao no Mercado



As autoridades nacionais competentes dos Estados-Membros ou do Estado-Membro de referéncia,
sempre que aplicavel, devem assegurar que a seguinte condigdo é cumprida pelo(s) titular(es) da(s)
AIM:

Condigles Data

Os Titulares da Autorizacdo de Introducdo no Mercado do acido
deoxicdlico e substancias relacionadas devem desenvolver e
submeter materiais informativos em conformidade com os
elementos cruciais acordados. Estes materiais devem assegurar que | Até 3 meses apods a
o médico prescritor estd informado e que os doentes compreendem finalizacao do

e reconhecem os riscos associados ao acido deoxicélico. procedimento atual.

Os materiais devem ser submetidos as autoridades nacionais
competentes:




Anexo IV

Calendario para a implementacao da presente posicao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adocdo da posicdao do CMDh:

Reunido do CMDh de 12 de dezembro de 2018

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos da
posicdo:

26 de janeiro de 2019

Implementacao da posicdao pelos Estados-
Membros (apresentagao da alteragdo pelo titular
da Autorizagao de Introducdo no Mercado):

27 de margo de 2019




