Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/02364-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

BELKYRA 10 mg/ml

injek¢ény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml injekéného roztoku obsahuje 10 mg kyseliny deoxycholove;j.
Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg kyseliny deoxycholovej v 2 ml roztoku.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom

Jeden ml obsahuje 4,23 mg sodika.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny roztok bez viditelnych Gastic.

pH lieku je upravené na 8,3 pomocou kyseliny chlorovodikovej alebo hydroxidu sodného a tonicita je
porovnatel'na s tonicitou biologickych tkaniv a tekutin pri osmolalite 300 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek BELKYRA je indikovany na liecbu stredne zavaznej az zavaznej konvexnosti alebo plnosti
spojenej so submentalnym tukom u dospelych, u ktorych ma pritomnost’ submentalneho tuku
vyznamny psychologicky dopad na pacienta.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Celkovy injek¢éne podany objem a pocet lieCebnych cyklov sa maju individualne prispdsobit’
distribucii submentalneho tuku a ciel'om liecby u daného pacienta.

Do jedného miesta vpichu injekcie podajte 0,2 ml (2 mg); miesta vpichov maji byt vo vzdialenosti
1 cm. Pri jednom liecebnom cykle sa nema prekrocit’ maximalna davka 10 ml (100 mg, ¢o zodpoveda

50 injekciam).

Mobze sa uskutoc¢nit’ maximalne 6 liecebnych cyklov. VécSina pacientov pozoruje zlepSenie po 2 az
4 liecebnych cykloch.

Medzi jednotlivymi lieCebnymi cyklami ma byt odstup aspon 4 tyzdne.
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Aby sa pacient po¢as podavania injekcie citil komfortnejSie mézu sa podl'a uvazenia zdravotnickeho
pracovnika podat’ peroralne analgetika alebo NSAID (nesteroidné antiflogistika), topicka a/alebo
injek¢na lokalna anestézia (napr. lidokain) a/alebo sa mdze oblast’ vpichu chladit’ gélovymi
chladiacimi vreckami.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Starsi pacienti (vo veku 65 rokov a starsi)

Nie je potrebna uprava davky. U starSich pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).
Pediatricka populacia

Pouzitie lieku BELKYRA u deti alebo dospievajucich nie je relevantné.

Sp6sob podavania

Tento liek je indikovany len na subkutdnne podéavanie.

Liek BELKYRA maju podavat’ len lekari s prislusnou kvalifikaciou, odbornymi skisenost’ami

s liecbou a znalost’ami anatdmie submentalnej oblasti. Ak to narodné usmernenie povoluje, liek
BELKYRA moézu pod dohl'adom lekara podavat’ prislusne kvalifikovani zdravotnicki pracovnici.
Bezpecnost’ a ucinnost’ pouzitia liecku BELKYRA zavisia od vyberu vhodného pacienta, co zahtiia
znalost’ predchadzajtcich zdkrokov v anamnéze pacienta a ich potencial zmenit’ povrchovu anatomiu
krku. Pouzitie liecku BELKYRA sa ma starostlivo zvazit’ u pacientov s nadmerne ochabnutou kozou,
vyénievajucimi pasmi platyzmy alebo inymi stavmi, pri ktorych moéze viest’ redukcia submentalneho
tuku k neziaducemu vysledku.

Injekcia (injekcie) licku BELKYRA sa musi (musia) pouzit’ len na jeden cyklus lie¢by u jedného
pacienta a nepouzity zvySok lieku sa musi nalezite zlikvidovat.

BELKYRA sa dodava v jednorazovych injekénych liekovkach pripravenych na pouzitie. Injekénua
liekovku pred pouzitim niekol’kokrat jemne prevrat'te. Neried'te.

Pri podavani injekcii lieku BELKYRA zaved'te ihlu kolmo na kozu.

Zavedenie ihly vzhl'adom na dolnu celust’ je vel'mi dolezité, pretoze znizuje moznost’ poskodenia
marginalneho mandibuldrneho nervu — motorickej vetvy tvarového nervu. Poskodenie nervu sa
prejavuje asymetrickym usmevom v dosledku parézy depresorov pery.

Aby sa predislo poskodeniu marginalneho mandibularneho nervu:

- Nepodavajte injekciu nad dolnou hranicou dolnej ¢el'uste.

- Nepodavajte injekciu do oblasti vymedzenej liniou 1 — 1,5 cm pod dolnou hranicou (od hrany
dolnej Celuste k brade).

- Injekciu liecku BELKYRA podévajte len do ciel'ovej lieCenej oblasti submentalneho tuku (pozri
obrazky 1 a 3).
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Obrazok 1: Vyhnite sa oblasti marginalneho mandibularneho nervu

Stitna
zlaza

|:| Liecena oblast
] Injekcia sa nesmie podat

Nepodavajte injekciu do platyzmy. Pred kazdym liecebnym cyklom prehmatajte submentalnu oblast,
¢im sa overi, Ze mnozstvo submentalneho tuku je dostato¢né a identifikuje sa podkozny tuk medzi
dermou a platyzmou (tuk pred platyzmou) v ciel'ovej lieCenej oblasti (obrazok 2).

Obrazok 2: Sagitalny pohl’ad na oblast’ platyzmy

Tuk za platyzmou

Tuk pred platyzmou

Planovanu lie¢enu oblast’ oznacte chirurgickym perom a aplikaciou jednorazovej mriezky
na oznadenie koZe (1 cm?), vyznacte miesta aplikéacie injekcie (obrazky 2 a 3).

Obrazok 3: Liecena oblast’ a rozloZenie miest vpichov

)

~

|:| Liecena oblast
RozloZenie miest vpichov

Nepodavajte injekciu licku BELKYRA mimo vymedzenu oblast’ aplikacie.

Injekény roztok sa ma pred pouzitim vizualne skontrolovat’. Maji sa pouZit’ len ¢ire, bezfarebné
roztoky bez viditeInych Castic.
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4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na kyselinu deoxycholovu alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych
v Casti 6.1.

- Pritomnost’ infekcie v navrhnutych miestach podania injekcie.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Len na subkutanne pouzitie.

Injekcie do citlivych oblasti alebo v ich blizkosti

Nepodavajte injekciu vo vzdialenosti 1 az 1,5 cm od citlivych anatomickych Struktur.

Injekcia lieku BELKYRA sa nema podavat’ do marginédlnej mandibularnej vetvy tvarového nervu
ani v jej blizkosti, aby sa predislo moznej motorickej neuropraxii, ktora sa prejavuje ako asymetricky
usmev alebo slabost’ tvarovych svalov. V klinickych skis$aniach bolo poskodenie nervov docasné

a vSetky pripady odzneli.

Je potrebné dbat’ na to, aby nedoslo k neiimyselnej intradermalnej alebo intramuskularnej injekcii.
BELKYRA sa ma injekéne podavat’ do stredu hibky podkozného tukového tkaniva, ktoré sa nachadza
v submentalnej oblasti pred platyzmou. Nespravne techniky podavania injekcie, ako st povrchové
injekcie, injekcie do krvnych ciev a podavanie injekcii bez znazorneného rozlozenia miest vpichov,
mobzu sposobit’ ulceraciu a nekrézu koze, ako aj zjazvenie koze (pozri Cast’ 4.8). Pocas podévania
injekcie sa ihla nesmie vytahovat’ z podkozného tuku, pretoze sa méze zvysit riziko intradermalnej
expozicie a moznej ulceracie a nekrdzy koze. Ak sa v mieste podania injekcie vyskytne ulceracia
alebo nekroza, BELKYRA sa uz nesmie podat’ znova. Boli hlasené pripady infekcie v mieste vpichu,
z ktorych niektoré zahtnali celulitidu a absces, ktoré si vyzadovali d’alSiu liecbu. Zvazte pozastavenie
nasledujuceho cyklu lie¢by lieckom BELKYRA, kym infekcia v mieste vpichu nevymizne.

Je potrebné dbat’ na to, aby nedoslo k netimyselnej aplikacii injekcie priamo do tepny alebo Zily,
pretoze moze spdsobit’ poskodenie ciev.

Vyhnite sa injekcii do slinnych Zliaz, Stitnej zl'azy, lymfatickych uzlin a svalov.
Bezpecnost’ a i¢innost’ licku BELKYRA sa nestanovila pri pouziti mimo oblast’ submentalneho tuku
(submental fat, SMF) ani pri vysSich davkach, ako su odporuc¢ané. BELKYRA sa nema pouzivat’

u obéznych pacientov (BMI > 30) ani u pacientov s telesnou dysmorfickou poruchou.

Uz existujuce stavy/lie¢by v lieGenej oblasti alebo v jej blizkosti

Pred pouzitim liecku BELKYRA treba u pacientov vykonat’ skrining inych moznych pric¢in
submentalnej konvexnosti/plnosti (napr. tyreomegalia a lymfadenopatia krku).

Pri podani lieku BELKYRA v pritomnosti zapalu alebo induracie na navrhnutom mieste (navrhnutych
miestach) podania injekcie alebo u pacientov s priznakmi dysfagie je potrebna opatrnost’.

Pri podani lieku BELKYRA pacientom, ktori uz mali chirurgicky alebo esteticky zakrok

v submentalnej oblasti je potrebna opatrnost’. Zmeny v anatomii/anatomickych orienta¢nych bodoch
alebo pritomnost’ zjazveného tkaniva mézu mat’ vplyv na bezpe¢né podanie licku BELKYRA alebo
na dosiahnutie ziaduceho vysledku.
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Starsi pacienti

Klinické studie s lickom BELKYRA nezahtiali dostato¢ny pocet pacientov vo veku 65 rokov

a starSich, aby sa zistilo, ¢i reagujt inak ako mladsi pacienti; preto je u tychto pacientov potrebna

opatrnost’.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Tento liek obsahuje 4,23 mg sodika v kazdom ml, ¢o zodpoveda 0,2 % WHO odporacaného
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelu osobu.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické interakéné Studie s lieckom BELKYRA.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukéné Studie sa uskutocnili na potkanoch a kralikoch pri expoziciach, ktoré boli az 1,8-n4asobne
(potkan) a 12-nasobne (kralik) vysSie ako expozicia pri maximalnej odportcanej davke u 'udi. Hoci
tieto Stidie nepreukdzali priame alebo nepriame uc¢inky z hl'adiska reprodukcne;j toxicity, pri kralikoch
sa v Studii embryo-fetdlnej toxicity zaznamenali nepresvedcivé nalezy nepritomnosti stredného

plucneho laloka (pozri ¢ast’ 5.3).

Nie su k dispozicii primerané a nalezite kontrolované §tadie u gravidnych Zien. Z preventivnych
dévodov je vhodnejsie vyhnut’ sa pouzivaniu liecku BELKYRA pocas gravidity.

Dojcenie

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pritomnosti kyseliny deoxycholovej v materskom mlieku,

o ucinkoch lieku na dojéené diet’a ani o uc¢inkoch lieku na tvorbu mlieka. Neuskuto¢nili sa Stadie u
dojciacich matiek, preto treba pri podavani lieku BELKYRA dojciacej Zene postupovat’ opatrne.
Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje o fertilite.

U samcov ani samic potkanov BELKYRA neovplyvnila celkovu reproduként vykonnost ani fertilitu
v davkach do 50 mg/kg, ¢o u samcov zodpoveda priblizne 5-nasobku a u samic 3-nasobku maximalne;j
odportcanej davky u l'udi (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne §tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

V nasledujucej tabul’ke st uvedené neziaduce u€inky hlasené u pacientov liecenych liekom
BELKYRA v klinickych stadiach hodnotiacich pouzivanie lieku BELKYRA pri liecbe submentalneho

tuku alebo boli hlasené u pacientov v obdobi po uvedeni lieku na trh.

V klinickych $tadiach sa hodnotili neziaduce G¢inky s nasledujucimi frekvenciami:

- vel'mi Casté (= 1/10);

- Casté (> 1/100 az < 1/10);

- menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100);

- zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
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- vel'mi zriedkavé (< 1/10 000);

- nezname (z dostupnych udajov).
Trieda organovych systémov | Frekvencia NeZiaduca reakcia
Poruchy nervového systému Casté bolest’ hlavy
menej Casté dysgeuzia
nezname oralna hypestézia, oralna
parestézia
Poruchy dychacej stistavy, menej Casté dysfonia
hrudnika a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho | Casté dysfagia, nauzea
traktu
Poruchy koze a podkozného Casté napnutie koze
tkaniva
Celkové poruchy a reakcie vel'mi Casté v mieste vpichu injekcie: bolest’,
v mieste podania edém, opuch, anestézia, hrcka,

hematoém, parestézia, induracia,
erytém, pruritus

Casté v mieste vpichu injekcie:
hemoragia, diskomfort, pocit
tepla, zmena zafarbenia

menej Casté v mieste vpichu injekcie: alopécia,
urtikaria, vred, hypersenzitivita,
jazva"

nezname v mieste vpichu injekcie:

hypestézia, nekrdza®, nekroza
artérie, infekcia v mieste vpichu™

*

Urazy, otravy a komplikéacie Casté v mieste vpichu injekcie:
liecebného postupu poskodenie nervov
nezname poskodenie ciev v dosledku
neumyselnej intravaskularnej
injekcie

Neziaduce reakcie stivisiace s nekr6zou v mieste podania injekcie boli hldsené ako nekroza
tukového tkaniva, nekrdza, nekréza koze a nekroza mikkého tkaniva. Tieto reakcie sa vyskytli
v okoli lieCenej oblasti, pricom postihnuta oblast’ bola v rozmedzi 0,5 cm az 3 cm. V zriedkavych
pripadoch bola postihnuta cela submentalna oblast’.
* Zjazvenie v mieste vpichu injekcie bolo hldsené ako dosledok ulcerdcie alebo nekrozy koze (pozri
Cast’ 4.4) a ako zjazvené tkanivo po vpichu injekcie.
Boli hlasené infekcie v mieste vpichu, z ktorych niektoré zahtnali celulitidu a absces (pozri Cast’
4.4).

EEEY

Celkovo vac¢sina neziaducich reakcii ustapila v obdobi medzi dvoma cyklami liecby. Neziaduce
reakcie uvedené v nasledujucej tabulke vychadzaju z vysledkov $tyroch §tadii fazy 3 u pacientov
(n=758) liecenych lieckom BELKYRA — tieto neziaduce reakcie trvali dlhSie ako 4-tyzdnové odstupy
medzi dvoma cyklami liecby.

Neziaduce reakcie BELKYRA | Priemerny ¢as do vymiznutia
reakcie’ (rozmedzie)
Poskodenie nervu v mieste vpichu injekcie 3,6 % 53 dni (1 — 334 dni)
Induracia v mieste vpichu injekcie 23,4 % 41 dni (1 — 292 dni)
Hrcka v mieste vpichu injekcie 12,0 % 48 dni (1 — 322 dni)
Bolest’ v mieste vpichu injekcie 74,1 % 12 dni (1 — 333 dni)
Senzorické priznaky v mieste vpichu injekcie 66,4 % 46 dni (1 — 349 dni)
Anestézia v mieste vpichu injekcie 61,6 % 50 dni (1 — 349 dni)
Parestézia v mieste vpichu injekcie 11,3 % 27 dni (1 — 297 dni)
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Neziaduce reakcie BELKYRA | Priemerny ¢as do vymiznutia
reakcie’ (rozmedzie)

Opuch v mieste vpichu injekcie 78,6 % 15 dni (1 — 218 dni)

Dystégia 1,5% 22 dni (1 — 142 dni)

“  Tyka sa len skupiny s lieckom BELKYRA.
Niektoré lokalne reakcie hlasené v klinickych stadiach, ako je induracia, hrcka, anestézia, bolest
a opuch v mieste vpichu injekcie a poskodenie motorického nervu v mieste vpichu injekcie, sa pocas

trvania klinickych §tadii nezlepsili.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V..

4.9 Predavkovanie

U l'udi neboli hldsené ziadne pripady predavkovania lieckom BELKYRA.

Injekcia vicsieho objemu alebo zmensenie vzdialenosti medzi vpichmi injekceii lickn BELKYRA
moézu zvysit' riziko lokalnych neziaducich t¢inkov. Pocas klinickych §tadii skimajucich davky do 200
mg boli reakcie v nelieCenej oblasti alebo systémové neziaduce reakcie zriedkavé.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: iné dermatologika, ATC kod: D11AX24

Mechanizmus uéinku

Kyselina deoxycholova je cytolyticky liek, ktory po injek¢nom podani do lokalizovaného podkozného
tuku, fyzikalnym spdsobom narusi bunkovit membranu adipocytov. Destrukcia adipocytov vyvola

v tkanive odpoved,, pri ktorej su do tejto oblasti pritahované makrofagy, aby odstranili zvySky buniek
a lipidy, ktoré sa potom odstrania prirodzenymi procesmi. Potom dochadza ku vzniku fibroblastov

a pozoruje sa zhrubnutie fibréznych sept, ¢o naznacuje zvysenie celkového kolagénu (t. j.
neokolagenéza).

Klinické u¢innost’ a bezpeénost’

Uskutocnili sa Styri randomizované, multicentrické, dvojito zaslepené, placebom kontrolované
skuania fazy 3 (2 rovnaké $tidie sa uskutoénili v Eurépskej unii [EU] a 2 rovnaké skiisania sa
uskuto¢nili v Severnej Amerike) na vyhodnotenie liecku BELKYRA pri lie¢be konvexnosti alebo
plnosti stvisiacej so submentalnym tukom (SMF, submental fat) a na postidenie s fiou spojeného
psychologického dopadu. Vo vsetkych skuSaniach sa primarne ciel'ové ukazovatele (primary
endpoints) merali 12 tyzdnov po poslednej liecbe. V kazdom skusani fazy 3 boli splnené primarne
cielové ukazovatele ucinnosti a z hl'adiska psychologického dopadu sa v porovnani s placebom
preukazalo zlepSenie.

Skusani sa zucastnili dospeli (vo veku od 19 do 65 rokov) so stredne zavaznou alebo zavaznou
konvexnost'ou alebo plnostou stuvisiacou so SMF (t. j. 2. alebo 3. stupeii na 5-bodovej stupnici, kde
0 = nepritomny, 4 = extrémny), pricom vysledky hodnotil lekar aj pacient. Pacienti dostali v 28-
diovych intervaloch bud’ placebo (n = 746) alebo lieck BELKYRA — v skti§aniach uskuto¢nenych

v EU maximalne 4 liecby a v skusaniach uskuto¢nenych v Severnej Amerike maximalne 6 liecob


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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(n =757 vo vSetkych 4 studiach). LieCba sa ukon¢ila vtedy, ked’ sa dosiahla ziaduca odpoved’. Objem
injekcie na jedno miesto podania do tkaniva SMF bol 0,2 ml s odstupom 1 ¢m, ¢o je tiez vyjadrené
davkou na dant oblast’ ako 2 mg/cm?. Pri kazdom lieCebnom cykle bolo povolenych maximalne 100 mg
(10 ml) na celi liecenu oblast’.

Priemerny vek v skti§aniach, ktoré sa uskutoénili v EU, bol 46 rokov a priemerny BMI bol 26.
Vicsinu pacientov tvorili zeny (75 %) a belosi (94 %). Na zaciatku malo podl'a hodnotenia lekara

68 % pacientov stredne zdvazny SMF a 32 % pacientov zavazny SMF. V skuSaniach uskuto¢nenych
v Severnej Amerike bol priemerny vek 49 rokov a priemerny BMI bol 29 kg/m?. Vicsinu pacientov
tvorili Zeny (85 %) a belosi (87 %). Na zaciatku malo podl'a hodnotenia lekara 51 % pacientov stredne
zavazny SMF a 49 % pacientov malo zavazny SMF.

Ko-primarne hodnotenie Gi¢innosti (co-primary efficacy assessments) v skadaniach v EU zahfiialo
hodnotenie SMF lekarom (clinician-reported rating of SMF, CR-SMFRS) a hodnotenie spokojnosti
pacientom (Subject Self Rating Scale, SSRS). Posudzovalo sa aj hodnotenie SMF pacientom (patient-
reported rating of SMF, PR-SMFRS). Psychologicky dopad SMF sa hodnotil pomocou viacerych
merani vratane Derrifordovej stupnice vzhl'adu-24 (Derriford Appearance Scale-24, DAS-24), kvality
zivota podla vzhladu tela (body image quality of life inventory, BIQLI) a stupnice dopadu SMF
hodnotenej pacientom (patient-reported SMF impact scale, PR-SMFIS), €o bol dotaznik zahriiajici

6 poloziek (hodnotenie pocitu $t’astia, nepohodlia, sebavedomia, rozpakov, starSicho vzhl'adu alebo
nadvahy). V skupine lieCenej lickom BELKYRA sa v porovnani so skupinou s placebom Castejsie
pozorovali Statisticky vyznamné zlepSenia v hodnoteni SMF lekdrom a pacientom, spokojnost’
pacienta a zniZenie psychologického dopadu SMF (tabul’ka 1). ZniZenie objemu SMF sa potvrdilo
meraniami pomocou posuvného meradla.

V studidch, ktoré sa uskutocnili v Severnej Amerike, bolo ko-primarne hodnotenie ucinnosti zalozené
na zlepSeni submentalnej konvexnosti alebo plnosti aspon o 2 stupne a aspon o 1 stupenl

v kombinovanom hodnoteni SMF lekarom (CR-SMFRS) a pacientom (PR-SMFRS) 12 tyzdiov

po posledne;j liecbe. Psychologicky dopad SMF sa hodnotil pomocou rovnakého 6-polozkového
dotaznika ako v skti$aniach v EU. Okrem toho sa zmeny objemu SMF u podskupiny pacientov

(n =449, kombinované skusania) stanovovali pomocou magnetickej rezonancie (MRI). ZniZenie
objemu SMF sa potvrdilo oboma — MRI aj posuvnym meradlom.

Tabul’ka 1 nizsie uvadza odpoved’ hodnotentl lekarom — zlepSenie o 1 stupen (CR-SMFRS),
hodnotenie spokojnosti pacientom (SSRS) a zlepSenie psychologického dopadu (PR-SMFIS), ktoré sa
tykali vSetkych Styroch skuSani fazy 3. Obrazok 4 znézorfiuje miery odpovedi na zdklade hodnoteni
SMF lekarom pri kazdej navsteve v ramci Studie.

Tabul’ka 1: Hodnotenie SMF lekarom a pacientom, spokojnost’ a psychologicky dopad
12 tyZdiiov po poslednej liecbe

Skisania uskuto¢nené Skusania uskuto¢nené
v EU? v Severnej Amerike®
Cielovy ukazovatel’ BELKYRA placebo | BELKYRA placebo
(n=243) (n=238) (n=514) (n=508)
Odpoved’ hodnotena lekdrom — zlepsSenie o o o o
o 1 stupefi (CR-SMFRS)° 63,8 % 28,6 % 78,5 % 35,3 %
Odpoved’ hodnotend pacientom — o o o o
zlepSenie o 1 stupenn (PR-SMFRS)® 63,1% 34,3 % 80,3 % 38,1 %
Hodnotenie spokojnosti pacientom o o o o
(SSRS)! 65,4 % 29 % 69,1 % 30,5 %
Psychologicky dopad (PR-SMFIS) —
priemerné percentualne zlepSenie oproti 44,6 % 18,0 % 48.6 % 17,3 %
vychodiskovym hodnotam®

2 Povolené maximalne 4 lieCebné cykly.

®  Povolenych maximalne 6 lie¢ebnych cyklov.
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C

lieCby.

SSRS 12 tyzditov po poslednom cykle liecby.

Obrazok 4: Hodnotenie SMF lekarom — zlepSenie o 1 stupein (CR-SMFRS); podiely odpovedi

Hodnotenie SMF lekarom zlepsené asponi o 1 stupenn (CR-SMFRS) 12 tyzdnov po poslednom cykle
Hodnotenie pacientom ,,mimoriadne spokojny”, ,,spokojny” alebo ,,trochu spokojny* na stupnici

Priemerné percentudlne zlepsenie oproti vychodiskovym hodnotdm vypocitané ako priemerna
zmena PR-SMFIS oproti vychodiskovym hodnotam vydelena priemerom vychodiskovych hodnét.

pri kaZdej navsteve v ramci Studie; sihrnné udaje zo skasani v EU (horny graf)
a zo skisani v Severnej Amerike (dolny graf)”
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p < 0,001 pre vSetky ¢asové body, BELKYRA oproti placebu.
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Napriek tomu, Ze sa u va&siny pacientov zniZili objemy SMF, u 90,0 % pacientov v skiiganiach v EU
au 92 % pacientov v sktiSaniach v USA/Kanade sa v skore tykajucom sa ochabnutosti koze
nepozorovala 12 tyzdnov po poslednej lieCbe ziadna zmena (68,9 % a 70,5 %) alebo zlepSenie (21,6 %
a 22,9 %) oproti vychodiskovym hodnotam.

Po liecbe lieckom BELKYRA sa hodnotila dlhodoba bezpecnost’ a udrzanie ucinku lie¢by. Podskupina
pacientov, ktori reagovali na liecbu lickom BELKYRA, pokrac¢ovala v tomto sledovani, v ktorom sa

udrzanie uc¢inku liecby preukézalo az na 5 rokov.

Pediatricka populacia

Pouzitie licku BELKYRA sa neodporuca u os6b mladsich ako 18 rokov.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
BELKYRA vo vsetkych podskupinach pediatrickej populéacie v liecbe stredne zavaznej az zavaznej
konvexnosti alebo plnosti stivisiacej so submentalnym tukom u dospelych, ked’ ma pritomnost’
submentalneho tuku psychologicky dopad na pacienta (informacie o pouziti v pediatrickej populécii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Plazmatické hladiny endogénnej kyseliny deoxycholovej st vysoko variabilné u kazdého jednotlivca aj
medzi nimi navzajom; vacsina tejto prirodzenej sekundarnej zl¢ovej kyseliny je viazana

v enterohepatalnom obehovom systéme.

Farmakokinetika exogénnej kyseliny deoxycholovej podavanej v ramci liecby lieckom BELKYRA sa
porovnévala oproti tomuto endogénnemu prostrediu.

Absorpcia

Kyselina deoxycholova obsiahnuta v licku BELKYRA sa po subkutannej injekcii rychlo absorbuje.

Po podani maximalnej odporucanej jednorazovej lie¢ebnej davky liecku BELKYRA (100 mg) sa
maximalne plazmatické koncentracie (priemernd Cmax) pozorovali s medianom tmax 6 mintit po injekeii.
Priemerna hodnota Cpax bola 1 036 ng/ml, ¢o je 2,3-nasobne vyssia hodnota ako priemerné hodnoty
Chmax pozorované pocas 24-hodinového vychodiskového endogénneho obdobia bez liecku BELKYRA.
Pri maximalnej odporucanej jednorazovej lieCebnej davke (100 mg) bola expozicia kyseline
deoxycholovej (AUCy.24) v porovnani s endogénnou expoziciou mensia ako 2-ndsobok. Plazmaticka
AUCy.24 sa zvySovala imerne k davke az do 100 mg. Plazmatické hladiny kyseliny deoxycholovej sa
po liecbe vratili do endogénneho rozpétia do 24 hodin. Pri navrhnutej frekvencii liecby sa kumulacia
neocakava.

Distribucia

Distribu¢ny objem sa odhadol na 193 1 a nezavisi od davky az do 100 mg. Kyselina deoxycholova sa
vo velkej miere viaze na proteiny v plazme (98 %).

Eliminacia

Endogénna kyselina deoxycholova je produkt metabolizmu cholesterolu a vylucuje sa v nezmenenej
forme stolicou. Kyselina deoxycholova z lieku BELKYRA sa pripaja k endogénnym zl¢ovym
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kyselinam a vylucuje sa spolu s endogénnou kyselinou deoxycholovou. Kyselina deoxycholova sa
z krvi do ZI¢e eliminuje peCenovymi transportnymi proteinmi bez vyznamného prispenia metabolizmu.

Kyselina deoxycholova nie je in vitro inhibitor enzymov CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
a 3A4. Na klinickej urovni kyselina deoxycholova neindukovala enzymy CYP1A, 2B6 a 3A.

Kyselina deoxycholova nie je in vitro inhibitor transportérov BSEP, MRP2, MRP4, MDR1, BCRP,
OATPI1BI1, OATP1B3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP2B1 a ASBT. Kyselina deoxycholova
inhibovala in vitro NTCP s IC50 2,14 uM.

Porucha funkcie obli¢iek

BELKYRA sa neskimala u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek. Zl¢ové kyseliny vratane kyseliny
deoxycholovej sa vyluc¢uji mocom v zanedbatel'nych mnozstvach; porucha funkcie oblic¢iek
pravdepodobne neovplyvituje farmakokinetiku kyseliny deoxycholove;.

Porucha funkcie pe¢ene

BELKYRA sa neskuimala u pacientov s poruchou funkcie pecene. Vzhl'adom na prerusované
podavanie davok, malu podanu davku, ktora predstavuje priblizne 3 % celkového mnozstva ZI¢ovych
kyselin a vysoko variabilné hladiny endogénnej kyseliny deoxycholovej, nie je pravdepodobné, Ze by
bola farmakokinetika kyseliny deoxycholovej po podani injekcie lieku BELKYRA ovplyvnena
poruchou funkcie pecene.

Starsi pacienti

Nie je potrebna uprava davkovania. U starSich pacientov je potrebna opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).
5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti, toxicity
po opakovanom podévani, genotoxicity, reproduk¢nej toxicity a vyvinu neodhalili Ziadne osobitné
riziko pre l'udi.

Karcinogenita

V studiach toxicity po opakovanom podavani trvajucich az 6 mesiacov u potkanov a 9 mesiacov

u psov sa nezistili lokalne ani systémové preneoplastické reakcie na subkutanne podavanie lieku
BELKYRA. V tychto stadidch bola maximalna zamysl'and klinicka davka prekrocena u potkanov

a psov 2,5- az 12,5-nasobne (na zaklade mg/miesto vpichu) a 2- az 3-nasobne (na zaklade
kvantifikovanej systémovej expozicie). Na rozdiel od zamys$l'aného maximalneho klinického rezimu
podavania injekcii raz za mesiac maximalne pocas 6 cyklov sa injekcie liecku BELKYRA podavali
dvakrat mesacne, celkom maximalne 13 davok potkanom a 20 davok psom. Neuskutocnili sa ziadne
studie karcinogenity s lickom BELKYRA.

Genotoxicita

Liek BELKYRA bol negativny v §tandardnej sérii genetickych toxikologickych testov in vitro
(mikrobialny test reverznych mutacii a test chromozomovych aberacii) a in vivo (test mikrojadier).

Vyvinova toxicita

V studii embryo-fetalnej toxicity sa u kralikov zaznamenali nepresved¢ivé nalezy nepritomnosti
stredného pl'ucneho laloka. Tento nalez bol vyznamne zvySeny v skupine s davkou

30 mg/kg, ale bol evidentny aj pri najniz$ej koncentracii 10 mg/kg. Tato davka bola spojena s lokalnou
toxicitou pre matku. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

voda na injekcie

chlorid sodny

hydroxid sodny (na rozpustenie a tpravu pH)

bezvody hydrogenfosforecnan sodny

kyselina chlorovodikova (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

30 mesiacov

Tento liek sa musi pouzit’ ihned’ po prepichnuti zatky na injek¢nej liekovke. Ak sa nepouzije ihned,
za Cas a podmienky uchovavania pocas pouzivania zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvla$tne podmienky na uchovavanie.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injek¢ny roztok v injekénej lickovke (sklo typu I) so zatkou (chléorbutylova guma) a obrubou (hlinik)
s odnimatel'nym vieckom (polypropylén).

Jedna Skatul’ka obsahuje 4 injekcéné liekovky. Kazda injekéna liekovka obsahuje 2 ml injekéného
roztoku.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Kazda injek¢na liekovka je urcena na pouzitie len u jedného pacienta. Po pouziti zlikvidujte
akykol'vek nespotrebovany zvysok lieku.

BELKYRA sa na injek¢né podanie pripravi nasledovnym sposobom:

1. Z injek¢nej liekovky odstrante odnimatelné viecko a ocistite prepichovatel'nt zatku injekcnej
liekovky antiseptikom. Liek nepouzivajte, ak je injekéna liekovka, tesnenie alebo odnimatel'né
viecko poskodené.

2. Na sterilnt jednorazova 1 ml injeként striekacku nasad’te sterilnu ihlu s vel'kym priemerom.

3. Sterilnou ihlou s velkym priemerom prepichnite zatku na injekcnej lieckovke a do 1 ml injekénej
striekaCky natiahnite 1 ml liecku BELKYRA.

4. Injekéni ihlu s vel'kym priemerom vymetite za injekénii ihlu 30 G (alebo mensiu) s dizkou

12,7 mm (0,5 palca). Pred injekénym podanim lieku do podkozného tuku odstrante
zo striekacky vsetky vzduchové bubliny.
5. Pri nat'ahovani zvy$ného obsahu injek¢nej liekovky zopakujte 3. a 4. krok.
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