Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for
godkidnnandena for forsadljning



Vetenskapliga slutsatser

Med héansyn till PRAC beddémningsrapport p& PSUR(s) for deoxikolsyra, &r de vetenskapliga
slutsatserna féljande:

En signal rorande nekros vid injektionsstallet under intervallet och en kumulativ granskning (fram till
20 april 2018) fann 39 fall, av vilka 19 fall rérde hudnekros (8 allvarliga) och 23 fall rapporterade
sarbildning pa huden (4 allvarliga). Med hansyn till lokalisering av nekros i eller nara det submentala
omradet, den temporala kopplingen och den troliga mekanismen, &r ett orsakssamband mellan
deoxikolsyra och bade nekros vid injektionsstéllet och artdrnekros vid injektionsstallet en rimlig
mojlighet. Darfér rekommenderar PRAC en uppdatering av produktinformationen, en uppdatering av
utbildningsmaterialet och en direkt kommunikation med sjukvardspersonal for att informera relevant
sjukvardspersonal om riskerna av nekros vid injektionsstallet.

CHMP instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att dndra villkoren for godkannandet (godkdnnandena) for forsaljning

Baserat pad de vetenskapliga slutsatserna for deoxikolsyraanser CMDh att nytta-riskférhallandet for
ldkemedlet som innehdller deoxikolsyra ar oférandrat under férutséttning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMDh nér stdndpunkten att godkannandet (godkdnnandena) for foérsaljning for produkter inom ramen
for denna enda PSUR-bedémning bér andras. I den utstrdackning som ytterligare ldkemedelsprodukter
innehaller deoxikolsyra fér narvarande &r godkénda i EU eller ar foremal for framtida
godkannandeprocedurer i EU, rekommenderar CMDh att de berérda medlemsstaterna och sékanden/
innehavare av godkdnnandena for forsaljning tar vederbérlig hansyn till detta CMDh-yttrande.



Bilaga II

Andringar av produktinformation for de nationellt godkinda likemedlen



Andringar att inkludera i de relevanta avsnitten av produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text geremstruken).

Produktresumén

. Avsnhitt 4.4
Varningen ska &ndras enligt féljande:

Forsiktighet bor vidtas for att undvika oavsiktlig intradermal eller intramuskuldr injektion.
<produktnamn>Belkyra ska injiceras halvvags in i det subkutana fettlagret ytligt om platysma i det
submentala behandlingsomrddet. Olampliga injektionstekniker sdsom ytliga injektioner,
injektioner i blodkérl och injektioner utan hudmarkeringsnétet, kan resultera i sdrbildning
pa hud och nekros. Bra-inte-tiltbaks-Under injektion ska nalen inte dras tillbaka fran det
subkutana fettet unrderinjektion, eftersom detta kan 6ka risken for intradermal exponering och
potentiella sdr pd huden och nekros. <produktnamn> ska aldrig administreras igen om
sarbildning eller nekros vid injektionsstéllet intraffar.

. Avsnitt 4.8

Féljande biverkningar ska laggas till under systemorganklass Allmédnna symtom och/eller symtom vid
administreringsstallet med ingen kand frekvens.

Nekros vid injektionsstallet

Artarnekros vid injektionsstéllet

Féljande information féresl8s att inkluderas som en fotnot fér biverkan nekros vid injektionsstéllet.

Biverkningar relaterad till nekros vid injektionsstdllet rapporterades som fettnekros, nekros,
hudnekros och mjukvdavnadsnekros. Dessa hiandelser uppstod runt behandlingsomradet med
ett pdverkat omrdde som strickte sig mellan 0,5 cm och 3 cm. I séllsynta fall, var hela det
submentala omradet pdverkat.

Bipacksedel

Varningar och férsiktighet ska revideras i linje med férslagen i produktresumén:
Avsnitt 2. Vad du behdver veta innan du anvander <Produktnamn>

Varningar och forsiktighet

[...]

o Filifallig vavnadsskada runt behandlingsomrddet (t.ex. ytliga hudsar, sarbildning, nekros

(vavnadsdod)) kan forekomma emBelkyrainjicerasi-strukturerandradnsubkutantfett: Darferska
Belkyra-endastadministreras-subkutant: Om sdrbildning eller nekros forekommer, ska du aldrig

behandlas med <produktnamn> igen (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

Avsnitt 4. Eventuella biverkningar



Féljande biverkningar ska ldggas till i linje med férslagen i produktresumén:
Liksom alla lakemedel kan detta |Idkemedel orsaka biverkningar, aven om alla inte far dem.

o Fillealliga vavnadsskador runt behandlingsomrédet (t.ex. ytliga hudsdr, sérbildning, nekros)

kan forekomma em—<Preduktramna>—injicerasistrukturerandraansubkutantfett Darférska
<Produktnramn>—endast-administreras-subkutant:

Om du upplever rigra ndgon av dessa biverkningar, kontakta omedelbart lékare eller sjukskéterska.
[...]
Biverkningar dar frekvensen inte ar kand:

o Reaktion vid injektionsstallet: vivhadsskada och cellddd (nekros) runt
behandlingsomradet




Bilaga III

Villkor for godkdannandena for forsaljning



De behériga nationella myndigheterna, i férekommande fall i medlemsstaterna eller
referensmedlemsstaterna, ska séakerstalla att innehavarna av godkannande for férsaljning till fullo

uppfyller foljande villkor:

Villkor

Datum

Innehavaren av godkannandet for forsaljning av deoxikolsyra och
relaterade substanser ska utveckla och skicka utbildningsmaterial
enligt 6verenskomna kdrnelement. Dessa material ska forsakra att
forskrivaren har informerats och patienten férstar och kanner till
riskerna associerade med deoxikolsyra.

Dessa ska skickas till nationella behériga myndigheter:

Inom 3 manader efter
slutférande av nuvarande
procedur.




Bilaga IV

Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande



Tidtabell for implementering av detta stdllningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

12 December 2018 CMD(h)-moéte

Overfdring av dverséattningarna av
stallningstagandets bilagor till nationella
behdriga myndigheter:

26 januari 2019

Medlemsstaternas implementering av
stillningstagandet (inldmning av dndringen frén
innehavaren av godkannande for forsdljning):

27 mars 2019




