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Vetenskapliga slutsatser och skél till &ndring av villkoren fér godkdnnande for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for sakerhetsévervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sakerhetsuppdateringen (de periodiska
sékerhetsuppdateringarna) (PSUR) for deoxicholsyra dras foljande vetenskapliga slutsatser:

En omfattande granskning av fall av arrbildning i databasen 6ver kliniska studier utfordes baserat pa
kumulativa data insamlade fran alla 16 genomférda ATX-101-interventionsstudier. Elva fall hamtades
fran kliniska prévningar (10 fall i behandlingsgruppen och 1 fall i placebogruppen). I tre av fallen
rapporterade forsokspersonerna arrbildning, i tva fall rapporterades &rrbildning vid injektionsstallet, fem
forsokspersoner rapporterade fibros vid injektionsstallet och en forsksperson rapporterade sarskorpa vid
injektionsstallet. | de tre fall dar arrbildning och arrbildning vid injektionsstéllet ansags vara relaterade till
studielakemedlet, hade forsokspersonerna tidigare upplevt sarbildning vid injektionsstallet.

Resultat fran en kumulativ sokning i Allergans globala sakerhetsdatabas fann 43 fall som visade pa fall av
arrbildning dar majoriteten av rapporterade férekomster (topp 5) var: Arrbildning vid injektionsstallet (11
fall), arrbildning (7 fall), sarskorpa vid injektionsstallet (6 fall), inbuktning (4 fall) och atrofi vid
injektionsstallet (3 fall). I 11 fall utvecklades arrbildning pa huden efter sarbildning vid injektionsstallet,
nekros/mjukvévnadsnekros eller, i ett fall, hudlesion. Sambandet mellan medicineringsmisstag och
arrbildning vid injektionsstallet utvarderades i 8 fall. Tre av fallen inneh6ll inga relevanta resultat for
utvardering av signalen for arr och inkluderades inte i dataanalysen.

Tva litterara artiklar som rapporterade arrbildning vid injektionsstallet hittades. | en av artiklarna (Ramirez
et al. 2019) presenterades tva fall dar permanenta o6nskade handelser intraffade efter DCA-injektion,
inklusive sarskorpa, hypertrofiskt arr och permanenta nedsankta arr. En av de presenterade patienterna
utvecklade "sar och sarskorpa” flera dagar efter injektionen. En annan patient rapporterade flera nedsénkta
arr pa halsen, som motsvarade stallena for DCA-injektionerna, en manad efter det andra
behandlingstillfallet. Arren syntes tydligast nar halsen var hyperextenderad. | en annan artikel (Sachdev et
al. 2018) beskriver forfattarna forekomsten av forhardnat erytematost linjart plack langs underkéksbenet
efter DCA-injektion i ansiktsartaren som orsakade hudnekros.

Baserat pa kumulativ granskning av tillgangliga data och biologisk rimlighet finns det tillrackligt med
bevis for orsakssamband mellan forekomsten av arr pa injektionsstallet och anvandningen av
deoxicholsyra. Baserat pa denna utvérdering rekommenderas det att handelser av érrbildning pa
injektionsstéllet 1aggs till i produktinformationen. MAH har foreslagit att lista denna biverkning med
frekvens mindre vanlig baserat pa data fran kliniska studier.

CMD(h) instdammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godk&annande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for deoxicholsyra anser CMD(h) att nytta-riskforhallandet for
lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller deoxicholsyra ar oférandrat under forutsattning att de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-beddmning
ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller deoxicholsyra for narvarande ar godkéanda i
EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att ber6rd
medlemsstat och sokanden/ Innehavare av godkéannande for forsaljning tar hansyn till denna standpunkt.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkénda lakemedlet (de nationellt godkénda
lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken och i

fetstil, borttagen text genemstruken).

Produktresumé

e 4.4 Varningar och forsiktighet
<.>

Injektioner i eller nira k&nsliga omréden

<...>

Forsiktighet ska iakttas for att undvika oavsiktlig intradermal eller intramuskuldr injektion. Belkyra ska
injiceras halvvags in i det subkutana fettlagret ytligt om platysma i det submentala behandlingsomradet.
Olampliga injektionstekniker sasom ytliga injektioner, injektioner i blodkarl och injektioner utan
hudmarkeringsnéatet kan resultera i sarbildning pa hud och nekros samt arrbildning (se avsnitt 4.8).
Under injektion ska nélen inte dras tillbaka fran det subkutana fettet, eftersom det kan 6ka risken for
intradermal exponering och potentiella sar pa huden och nekros. Belkyra ska aldrig administreras igen om
sarbildning eller nekros vid injektionsstallet intraffar.

e 4.8 Biverkningar
Féljande biverkningar ska laggas till under systemorganklass Allménna symtom och symtom vid
administreringsstéllet med frekvensen mindre vanliga:

Allménna symtom Mindre vanliga Injektionsstallet: Alopeci, urtikaria, sar, Overkanslighet,
och/eller symtom vid arrbildning**

administreringsstallet

<...>

** Arrbildning vid injektionsstéllet har rapporterats som ett resultat av s&rbildning p& huden eller
nekros (se avsnitt 4.4) och som arrvavnad efter injektionen.

Bipacksedel

Bipacksedel

e 2.Vad du behdver veta innan du anvander BELKYRA
<...>

Vavnadsskada runt behandlingsomradet (t.ex. ytliga hudsar, sarbildning, nekros (vavnadsdod) kan
forekomma. Detta kan leda till &rrbildning. Om sarbildning eller nekros férekommer, ska du aldrig

behandlas med Belkyra igen (se avsnitt 4 Eventuella biverkningar).

e 4. Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa dem.



o Tillfallig nervskada i kdken som resulterar i ett ojamnt leende eller svaghet i ansiktsmuskulaturen
kan férekomma.

e Vavnadsskador runt behandlingsomradet (t.ex. ytliga hudsar, sarbildning, nekros) kan forekomma.
Detta kan leda till &rrbildning.

Om du upplever nagon av dessa biverkningar, kontakta omedelbart lakare eller sjukskoterska.

<...>

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare):

Reaktioner vid injektionsstallet:

) <...>
e Arrbildning
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Tidtabell fér implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stéallningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: December 2020 CMD(h)-mote

Overféring av 6versattningarna av 24 januari 2021
stallningstagandets bilagor till nationella behoriga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 25 mars 2021
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkannande for forsaljning):




