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Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedeckeé zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o0 bezpec¢nosti lieku (PSUR) pre kyselinu deoxycholovd st vedecké zavery
nasledovne:

Na zaklade kumulativnych tidajov zhromazdenych zo vSetkych 16 ukoncenych intervenénych studii ATX-
101 sa komplexne preskumal vyskyt udalosti zjazvenia v databaze klinickych skdSani. Z klinickych
skuSani vzislo jedenast pripadov (10 pripadov v liecenej skupine a 1 pripad v skupine s placebom).

V troch pripadoch sa u uéastnikov vyskytlo zjazvenie, v dvoch pripadoch bolo zjazvenie nahlasené v
mieste vpichu injekcie, u piatich ucastnikov doslo k fibréze v mieste vpichu injekcie a u jedného ucastnika
bola hl&sena chrasta v mieste vpichu injekcie. V troch pripadoch, kedy sa udalosti zjazvenia a jazvy

v mieste vpichu injekcie povazovali za suvisiace so skiSanym liekom, sa u tcastnikov najskor objavil

vV mieste vpichu injekcie vred.

Vysledkom kumulativneho prehl'adavania globalnej bezpecnostnej databazy spolo¢nosti Allergan bolo 43
pripadov poukazujucich na udalosti zjazvenia, kde vacsina hlasenych preferovanych terminov
(najcastejsich 5) bola: jazva v mieste vpichu injekcie (11 pripadov), jazva (7 pripadov), chrasta v mieste
vpichu injekcie (6 pripadov), priehlbina (4 pripady) a atrofia v mieste vpichu injekcie (3 pripady). V 11
pripadoch sa jazvy na kozi vytvorili bud’ po ulceracii v mieste vpichu injekcie, nekroze/nekroze mékkeho
tkaniva, alebo v jednom pripade po 1ézii koze. Suvislost medzi chybami v liecbe a jazvou v mieste vpichu
injekcie bola hodnotend v 8 pripadoch. Tri pripady neuvadzali udalosti relevantné na vyhodnotenie signalu
jazvy a neboli zahrnuté do analyzy udajov.

V literatare sa nasli dva ¢lanky, ktoré uvadzali zjazvenie v mieste vpichu injekcie. V jednom ¢lanku
(Ramirez a kol. 2019) su prezentované dva pripady, kedy doSlo k trvalym neZiaducim udalostiam po
vpichu kyseliny deoxycholovej (deoxycholic acid, DCA) vratane eschary, hypertrofickej jazvy a trvalych
preliacenych jaziev. U jedného z pacientov sa vytvorila ,,rana a eschara® par dni po podani injekcie. U
druhého pacienta boli jeden mesiac po druhom oS$etreni spozorované mnohopocetné preliacené jazvy na
prednej strane krku pacienta, ktoré boli najvyraznejSie pri hyperextenzii krku pacienta a zodpovedali
miestam vpichu injekcie kyseliny deoxycholovej (DCA). V druhom ¢lanku z literatiry (Sachdev a kol.
2018) autori opisujii udalost’ indurovaného linearneho erytematézneho plaku pozdiz mandibuly po vpichu
kyseliny deoxycholovej (DCA) do tvarovej tepny, ¢oho dosledkom bola nekroza koze.

Na zéklade kumulativneho preskimania dostupnych Gdajov a biologickej vierohodnosti existujd
dostato¢né dokazy o pricinnej suvislosti medzi vyskytom jaziev v mieste vpichu injekcie a pouzitim
kyseliny deoxycholovej. Na zaklade tohto vyhodnotenia sa odporuca, aby sa k informaciam o lieku
doplnila udalost’ zjazvenia v mieste vpichu injekcie. Drzitel’ rozhodnutia o registracii navrhol zaradit’ tito
neZiaducu reakciu lieku s frekvenciou vyskytu ,,menej ¢asté” na zaklade udajov z klinickych skusani.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre kyselinu deoxycholovli je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu
arizika lieku (liekov) obsahujuceho (obsahujucich) kyselinu deoxycholovu je nezmeneny za predpokladu,
Ze budd prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka toto
jednotné hodnotenie PSUR, ma (maja) byt zmenené. CMDh odportac¢a aby dotknuté ¢&lenské Staty a
ziadatel'/drZitelia rozhodnutia o registrécii nalezite zohl'adnili toto stanovisko CMDh aj pre d’alsie lieky



obsahujuce kyselinu deoxycholovi, ktoré st v stcasnej dobe registrované v Eurdpskej unii, alebo s
predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.
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Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text podéiarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

e 4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
<.>

Injekcie do citlivych oblasti alebo v ich blizkosti

<...>

Je potrebné dbat’ na to, aby sa zabranilo netimyselnej intradermalnej alebo intramuskularnej injekcii.
Belkyra sa ma podavat’ do stredu podkozZného tukového tkaniva platyzmy v submentalnej oblasti.
Nespréavne techniky podavania injekcie, napriklad povrchové injekcie, injekcie do krvnych ciev a injekcie
bez pouZzitia mrieZky na oznacenie polohy vpichov, mézu spdsobit’ ulceraciu a nekrozu, ako aj zjazvenie
koZe (pozri ¢ast’ 4.8). Pocas podavania injekcie sa ihla nesmie vytahovat’ z podkozného tukového
tkaniva, pretoze to moze zvysit' riziko intradermalnej expozicie a potencialnu ulceraciu a nekrézu koze.
Belkyra sa nikdy nesmie opakovane podavat, ak sa vyskytne ulceracia v mieste vpichu injekcie alebo
nekrdza v mieste vpichu injekcie.

o 4.8 Neziaduce ucinky
Do triedy organovych systémov ,,Celkové poruchy a reakcie v mieste podania“ maja byt’ s frekvenciou
vyskytu ,,menej ¢asté pridané tieto neziaduce reakcie:

Celkove poruchy a Menegj Casté Miesto vpichu injekcie: Alopécia, urtikaria, vred,
reakcie v mieste hypersenzitivita, jazva**

podania

<..>

** Zjazvenie v mieste vpichu injekcie bolo hlasené ako dosledok ulceracie alebo nekrozy koze (pozri
dast’ 4.4) a ako jazvové tkanivo po vpichu injekcie.

Pisomna informéacia pre pouZivatel’a

Pisomna informacia pre pouZivatela

e 2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete liek BELKYRA
<...>

MdZe sa vyskytnut’ poSkodenie tkaniva v okoli lieGenej oblasti (t. j. erozia koze, vznik vredov,
odumieranie koznych buniek). Ddsledkom toho m6zZe byt’ zjazvenie. Ak ddjde k vzniku vredov alebo

odumretiu koZnych buniek, liecba lickom Belkyra sa nesmie znova zacat’ (pozri 4. ¢ast’ Mozné vedl'ajsie
ucinky).

e 4. MozZné vedPajsie acinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze sposobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdeho.



o  MozZe sa vyskytnut’ doGasné poranenie nervov v oblasti ¢el'uste, ktoré ma za nasledok
nerovnomerny Gsmev alebo slabost svalov tvare.

o Mo0Ze sa vyskytnut’ poSkodenie tkaniva v okoli lieGenej oblasti (t. j. erozia kozZe, vznik vredov,
odumretie koZnych buniek). Désledkom toho mbZe byt’ zjazvenie.

Ak sa u vas prejavi ktorykol'vek z vy$sie uvedenych vedl'ajSich u¢inkov, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru.

<.>
Menej ¢asté vedlajSie ucinky (moZu postihovat’ az do 1 zo 100 o0sdb):
Reakcie v mieste vpichu injekcie:

o < >

e Jazva



Priloha 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh december 2020

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusSnym | 24. januar 2021
vnltrodtatnym organom:

Vykonanie stanoviska ¢lenskymi Statmi 25. marec 2021
(predloZenie Ziadosti 0 zmenu drzitel'om
rozhodnutia o registracii):




