Priloha I

Védecké zavéry a zdiivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry
S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /

aktualizovanych zprav o bezpeénosti (PSUR) pro kyselinu deoxycholovou byly piijaty tyto védecké
Zavery :

Komplexni vyhodnoceni ptipadu jizveni z databaze klinickych hodnoceni bylo provedeno na zakladé
kumulativnich dat nashromazdénych z 16 dokon¢enych intervenénich studii ATX-101. Z klinickych
hodnoceni bylo zjisténo jedenact ptipadu (10 pfipadt v 1é¢ebné skupiné a 1 piipad ve skupiné

s placebem). Ve tfech z téchto piipadt pacienti zaznamenali jizvu, ve dvou piipadech byla hlaSena jizva
v misté vpichu, pét pacienti zaznamenalo fibrézu v misté vpichu a jeden pacient nahlasil strup v misté
vpichu. Ve tiech piipadech, kdy byly reakce jizva a jizva v misté vpichu vyhodnoceny jako souvisejici
S hodnocenym lé¢ivem, zaznamenali predtim pacienti vied (ulceraci) v misté vpichu.

Z vysledkt kumulativniho piehledu globalni bezpecnostni databaze spolecnosti Allergan bylo zjisténo

43 ptipadi spojenych s reakci zjizveni, z nichz vétSina obsahovala tyto nezadouci u¢inky (v preferovanych
terminech, 5 nejéastéjsich PT): jizva v misté vpichu (11 piipadi), jizva (7 ptipadi), strup v misté vpichu
(6 pripadtr), zvrasnéni (4 ptipady) a atrofie v misté vpichu (3 piipady). V 11 piipadech se rozvinulo
zjizveni kiize v navaznosti bud’ na ulceraci v misté vpichu, nekrézu / nekrézu mékkych tkani, nebo,

Vv jednom piipad¢, kozni 1ézi. Spojeni mezi chybou v medikaci a jizvou v misté vpichu bylo vyhodnoceno
v 8 piipadech. Tii ptipady neobsahovaly relevantni informace k posouzeni signalu jizveni a nebyly
zahrnuty do analyzy dat.

Byly nalezeny dva literarni ¢lanky, které se tykaly zjizveni v misté vpichu. V prvnim ¢lanku (Ramirez et
al., 2019) byly predstaveny dva piipady, kdy po aplikaci kyseliny deoxycholové nastaly trvalé nezadouci
uc¢inky vcetné piiskvaru (eschary), hypertroficke jizvy a trvalych propadlych jizev. Jeden z pacientt
popsal, Ze se mu rana a ptiskvar (eschara) rozvinuly nékolik dni po injekci. U druhého pacienta se na
predni strané krku po jednom mésici od druhého osetieni objevilo nékolik propadlych jizev, které byly
nejpatrné€jsi, kdyz mél pacient zaklonénou hlavu, a které odpovidaly mistim vpichu kyseliny
deoxycholové. V druhém ¢lanku (Sachdev et al., 2018) autofi popisuji piipad zatvrdlého erytematozniho
linearniho povlaku podél dolni &elisti, nasledujici po injekci kyseliny deoxycholové do licni tepny (a.
facialis), ktera zpisobila kozni nekrézu.

Na zakladé kumulativniho vyhodnoceni dostupnych dat a biologické vérohodnosti existuje dostate¢ny
dtikaz kauzalniho vztahu mezi vyskytem zjizveni v misté vpichu a pouZitim kyseliny deoxycholové. Na
zaklad¢ tohoto hodnoceni se doporucuje, aby byl nezadouci u€inek zjizveni v misté vpichu ptidan do
informaci o pfipravku. Drzitel rozhodnuti o registraci na zakladé dat z klinického hodnoceni navrhl uvést
tyto nezadouci ucinky s frekvenci méné Casté.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni doporucujici zménu podminek rozhodnuti o registraci

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se kyseliny deoxycholové skupina CMDh zastava stanovisko, Ze
pomer prinost a rizik 1é¢ivych pripravki obsahujicich kyselinu deoxycholovou ziistdva nezménény , a to
pod podminkou, Ze v Gdajich o ptipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkl zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi 1é¢ivé piipravky s obsahem kyseliny deoxycholové nebo jsou takové ptipravky pfedmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby ztcastnéné ¢lenské staty a
zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadn¢ zvazili toto CMDh stanovisko.



Priloha II

Zmény v informacich o pfipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany/lé¢ivé piipravky registrované
na vnitrostatni drovni



Zmény, které maji byt vloZeny do prislusnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtnuty)
Souhrn udaji o pripravku

o 4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pii pouZiti
<...>

Injekce do citlivych oblasti nebo jejich blizkosti

<...>

Je tieba dbat na to, aby nedoslo k neZadoucimu intradermalnimu nebo intramuskularnimu vpichu.
Ptipravek Belkyra ma byt injek¢né aplikovan do stiedu preplatysmalni subkutanni tukové tkané
submentalni oblasti. Nespravné injekéni techniky, jako napt. povrchové injekce, injekce do krevnich cév
a injekce bez miizky oznacujici mista aplikace na kuzi, mohou zpusobit ulceraci kiize, nekrdzu i zjizveni
(viz bod 4.8). V pribéhu aplikace injekce nevytahujte jehlu ze subkutanniho tuku, protoze by se tak
mohlo zvysit riziko intradermalni expozice a potencialni ulcerace pokoZky a nekr6zy. Piipravek Belkyra
se nesmi podat znovu, pokud dojde k ulceraci nebo nekrdze v misté vpichu injekce.

e 4.8 Nezadouci ucinky
Do ttidy organovych systémuti Celkové poruchy a reakce v misté aplikace se maji pridat nasledujici
nezadouci U¢inky s frekvenci ,,mén¢ Casté*:

Celkové poruchy Méné Gasté Misto vpichu: Alopecie, urtikarie, vied,
a reakce v misté hypersenzitivita, jizva**
aplikace

<..>

** Zlizveni mista vpichu injekce bylo hlaseno jako diisledek koZni ulcerace nebo nekrozy (viz
bod 4.4) a jako zjizvena tkai po vpichu.

Pribalova informace

Pribalova informace

¢ 2. Cemu musite vénovat pozornost, ne7 za¢nete piipravek BELKYRA pouZivat
<...>

Muze dojit k poSkozeni tkané v okoli 1é¢ené oblasti (tj. naruSeni kiize, ulcerace, nekroza). To miiZe mit za
nésledek zjizveni. Pokud se vyskytne ulcerace nebo nekrdza, 1é¢ba pomoci pripravku Belkyra se nesmi

podavat znovu (viz bod 4 Mozné nezadouci G¢inky).

e 4. MoZné nezadouci ucinky
Podobn¢ jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout
u kazdého.

o  Muze dojit k doGasnému poranéni nervi Vv ¢elisti zptisobujicimu nesoumérny tusmév nebo oslabeni
oblicejovych svalt.




e  Muze dojit k poSkozeni tkané v okoli 1é¢ené oblasti (tj. naruseni ktize, ulcerace, nekréza). To
miiZe mit za nasledek zjizveni.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z vySe uvedenych nezadoucich u¢inkd, sdélte to okamzité svému l1ékaii
nebo zdravotni sestie.

<...>
Méné ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 ze 100 pacienti):

Reakce v misté vpichu injekce:



Priloha ITI

Harmonogram pro implementaci zavéri



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavéru skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v prosinci 2020

Ptedani ptelozenych priloh téchto zavéra
piislusnym narodnim organtim:

24, ledna 2021

Implementace zavéru Clenskymi staty (predlozeni
zmény drZitelem rozhodnuti o registraci):

25. bfezna 2021




