Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele periodice
actualizate privind siguranta (RPAS) pentru acidul deoxicolic, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

O semnalizare cu privire la necroza la nivelul locului de injectare ridicata pe parcursul intervalului si o
evaluare cumulativa (pana la 29 aprilie 2018) au regasit 39 de cazuri, din care 19 cazuri au fost legate
de necroza pielii (8 grave) si 23 de cazuri au raportat ulceratia pielii (4 grave). Luand in considerare
localizarea necrozei la nivelul sau in apropierea zonei submentoniere, asocierea temporala si
mecanismul plauzibil, o asociere cauzala intre acidul deoxicolic si necroza la nivelul locului de injectare,
precum si necroza arteriala la nivelul locului de injectare este o posibilitate cel putin rezonabild. Prin
urmare PRAC recomanda o actualizare a informatiilor referitoare la medicament, o actualizare a
materialului educativ si o Comunicare directa pentru profesionistii din domeniul sanatatii pentru a-i
informa pe profesionistii relevanti din domeniul sanatatii asupra riscului de necroza la nivelul locului de
injectare.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru acidul deoxicolic, CMDh considera ca raportul beneficiu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contine/contin acid deoxicolic este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care medicamente
suplimentare care contin acid deoxicolic sunt in prezent autorizate in UE sau fac obiectul unor
proceduri viitoare de autorizare in UE, CMDh recomanda ca statele membre in cauza si
Aplicantii/Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata sa ia in considerare aceasta pozitie a CMDh.



Anexa II

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru
medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la
medicament (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat).

Rezumatul caracteristicilor produsului

. Pct. 4.4
Atentionarea trebuie revizuita dupa cum urmeaza:

Trebuie acordata o atentie speciala pentru a preveni o injectie intradermica sau intramusculara
accidentald. <denumirea produsului>Belkyra trebuie injectat la mijlocul tesutului gras subcutanat
pre-platismal, in zona submentoniera. Tehnicile de injectare necorespunzatoare, precum injectii

N

superficiale, injectii in vasele de sange SI injectiile fara grila de marcare a

la ulceratia si necroza pielii. Nuretrageti In timpul injectiei acul nu trebuie si fie retras din
grasimea subcutanata m—trmpu%—mjeetle, acest lucru putand creste riscul de expunere intradermica si
al unei eventuale ulceratii si necroze ale pielii._<denumirea produsului> nu trebuie
readministrat niciodata daca apare ulceratie la nivelul locului de injectare sau necroza la
nivelul locului de injectare.

o Pct. 4.8

Urmaétoarele reactii adverse trebuie addugate la ASO Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare cu frecventa necunoscuta:

Necroza la nivelul locului de injectare

Necroza arteriala la nivelul locului de injectare

Urmaétoarele informatii sunt propuse pentru a fi incluse ca nota de subsol pentru reactia adversa
necroza la nivelul locului de injectare:

Reactiile adverse legate de necroza la nivelul locului de injectare au fost raportate ca
necroza grasimii, necroza, necroza pielii si necroza tesuturilor moi. Aceste evenimente au

avut loc in jurul zonei de tratament variind intre 0,5 cm si 3 cm. In cazuri rare a fost
afectata intreaga zona submentoniera.

Prospect

Sectiunea Atentionari si precautii trebuie revizuita in conformitate cu propunerea RCP:
Pct. 2 Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati <Denumirea produsului>

Atentionari si precautii

[...]

e Pot aparea leziuni temperare ale tesuturilor in jurul zonei de tratament (respectiv, eroziunea pielii,
ulceratie, necroza)-dacaBelkyra-este-injectat in-alte-structuri-decat grasimea-subeutanatd. Prin
urmare; Belkyra-trebuieadministratexelusiv-subedutanat: Daca apare necroza sau ulceratia, nu

trebuie sa vi se mai administreze niciodata tratament cu <denumirea produsului> (vezi pct.
4 Reactii adverse posibile).




Pct. 4 Reactii adverse posibile
Urmatoarele reactii adverse trebuie addugate in conformitate cu propunerea RCP:

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

e Pot apadrea leziuni temperare ale tesuturilor in jurul zonei de tratament (respectiv, eroziunea pielii,

ulceratie, necroza)ﬂaea%Demmwea—areéus&kﬂ%es%e—mjeem%m—ak&sHue&wdeea%gmaﬁea
subeutanata. P

Daca manifestati aceste-oricare din reactiile adverse de mai sus, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

[..]

Reactii adverse la care frecventa este necunoscuta:

¢ Reactie la nivelul locului de injectare: afectarea tesuturilor si moartea celulara (necroza)

jurul zonei de tratament




Anexa III

Conditiile autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Autoritatile nationale competente ale statului membru (statelor membre) sau statul membru (statele
membre) de referintd, daca este cazul, trebuie sa se asigure ca urmatoarele conditii sunt indeplinite de
catre DAPP:

Conditii Dat3

Detinatorii autorizatiilor de punere pe piata pentru acidul deoxicolic
si substantele inrudite trebuie sa dezvolte si sa depuna materialele
educationale In conformitate cu elementele centrale convenite.
Aceste materiale trebuie sa asigure ca prescriptorii sunt informati si In interval de 3 luni de la
ca pacientii inteleg si recunosc riscurile asociate cu acidul deoxicolic. | finalizarea procedurii

L v - . curente.
Acestea trebuie sa fie depuse la autoritatile nationale competente:




Anexa IV

Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

12 decembrie 2018 Reuniunea CMDh

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

26 ianuarie 2019

Implementarea pozitiei de catre statele membre
(depunerea variatiei de catre detinatorul
autorizatiei de punere pe piata):

27 martie 2019




