VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Belkyra 10 mg/ml injektioneste, liuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml injektionestettd sisdltdd 10 mg deoksikoolihappoa.
Yksi injektiopullo sisdltdd 20 mg deoksikoolihappoa 2 mlssa liuosta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Yksiml sisdltdd 4,23 mg) natriumia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, luos (injektioon).
Kirkas, variton luos, jossa eiole nikyvid hiukkasia.

Liuoksen pH on sédddetty arvoon 8,3 suolahapon tai natriumhydroksidin avulla ja sen toonisuus on
yhteensopiva biologisten kudosten ja nesteiden kanssa. Liuoksen osmolaliteetti on 300 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

- Belkyra-valmiste on tarkoitettu aikuisten leuankirjenalaisen rasvan keskivaikean tai vaikean
pullistuman tai runsauden (ns. kaksoisleuka) hoitoon, kun leuankirjenalaisella rasvalla on
potilaalle merkittdva psykologinen vaikutus.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Injektoitavan nesteen kokonaismééré ja hoitokertojen méaéra on raétiloitdva yksildllisesti potilaan
leuan alle kertyneen rasvan levittdytyneisyyden ja hoidon tavoitteiden mukaan.

Injektoi 0,2 ml (2 mg) mjektiokohtaa kohden. Injektiokohtien vélilld on oltava 1 cm. 10 mln
enimmaisannosta (100 mg vastaa 50 annosta) ei saa ylittdd yhden hoitokerran aikana.

Hoitoa voi antaa korkeintaan 6 kertaa. Useimmilla potilailla edistystd tapahtuu 2—4 hoitokerran
jalkeen.

Hoitokertojen vélilli on oltava vdhintddn 4 vilkkkoa aikaa.
Potilaan mukavuutta injektion aikana voidaan terveydenhoidon ammattilaisen harkinnan mukaan lisati

kayttdmilld suun kautta otettavia kipulddkkeitd tai tulehduskipuldikkeitd, paikallisia ja/tai injektoitavia
paikallispuudutteita (kuten lidokaiini) ja/tai villentdmilld injektiokohtaa kylméigeelipakkauksilla.

Erityisryhmét



Munuaisten vajaatoiminta

Annostuksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena (ks. kohta 5.2).
Maksan vajaatoiminta

Annostuksen muuttamista ei pideté tarpeellisena (ks. kohta 5.2).
likkddt potilaat (65 vuotta ja sitd vanhemmat)

Annostuksen muuttamista ei pideté tarpeellisena. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa idkkaitd
potilaita (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Lapsille tai nuorille ei ole aiheellista kdyttid Belkyra-valmistetta.

Antotapa

Tama valmiste on tarkoitettu vain ihon alle annettavaksi.

Belkyra-valmistetta saa antaa vain ld&kéri, jolla on soveltuva pétevyys, asiantuntemusta hoidosta ja
tietoa leuankérjenalaisesta anatomiasta. Paikallisten suositusten niin salliessa asianmukaisen
koulutuksen saanut terveydenhuollon ammattilainen voi antaa Belkyra-valmistetta lidkarin
valvonnassa. Belkyra-valmisteen turvallinen ja tehokas kytto rippuu asianmukaisesta potilaan
valinnasta, johon kuuluu tietimys potilaan esitiedoissa mainituista edellisistd hoitotoimenpiteistd ja
nédiden toimenpiteiden mahdollisesti aiheuttamista kaulan pinnallisen anatomian muutoksista. Belkyra-
valmisteen antoa on harkittava huolellisesti potilaille, joiden iho on erityisen l0ysdé, joilla on
ulkonevia kaulan iholihasjuosteita tai muita tiloja, joihin leuankdrjenalaisen rasvan vihenemiselld
voisi olla ei-toivottuja vaikutuksia.

Belkyra-mjektiopullosta saa ottaa injektionestettd vain yhden hoitokerran aikana potilaalle ja
kayttimiton valmiste on hévitettdva asianmukaisesti.

Belkyra toimitetaan kéyttovalmiissa, kertakéyttoisissd mjektiopulloissa. Kédanné mjektiopullo
varovasti ylosalaisin useita kertoja ennen kiyttod. Ald laimenna.

Aseta neula kohtisuoraan ihoa kohti Belkyra-valmisteen injektointia varten.

Neulan sijoittaminen oikeassa suhteessa alaleukaluuhun on hyvin tarkeéa, silld se vdhentdd
kasvohermon motorisen haaran, ulomman alaleukahermon, vaurioitumisen riskid. Hermon
vaurioituminen aiheuttaa epdsymmetrisen hymyn huulen alasvetéjilihaksen halvaantumisen takia.

Vilttadksesi ulomman alaleukahermon vaurioitumista:

e Ali anna injektiota alaleukaluun alareunan ylipuolelle.

e Ali anna injektiota alueelle, jonka méérittdd 1-1,5 cmin linja alareunan alla (alaleukaluun
kulmasta leuankérkeen).

e Injektoi Belkyra-valmiste vain kohteena olevaan leuan kérjen alapuolisen rasvan
hoitoalueeseen (ks. kuvat 1 ja 3).



Kuva 1. Viltia ulomman alaleukahermon aluetta

Kilpiruston

D Hoitoalue

Eiinjektiota

Viltd injektion antamista kaulan iholihakseen (platysma). Tunnustele leuankérjenalainen alue ennen
jokaista hoitokertaa varmistaaksesi, ettd alueella on tarpeeksi rasvaa, ja tunnistaaksesi ihon alaisen
rasvan verinahan ja kaulan iholihaksen vélilld (pre-platysmaalinen rasva) hoitoalueella (kuva 2).

Kuva 2. Sivuttaine n nikymaé kaulan iholihaksesta

Post-platysmaalinen rasva

Platysmalihag

Pre-platysmaalinen rasva

Rajaa suunniteltu hoitoalue kirurgisella kynalld ja merkitse injektiokohdat kdyttdmalld 1 cm?:n
injektiokaaviota (kuvat 2 ja 3).

Kuva 3. Hoitoalue jainjektiokuvio

Kilpirustgn
lovi

S W -

|:| Hoitoalue
Injektiokaavio

Ali injektoi Belkyra-valmistetta midritettyjen kohtien ulkopuolelle.

Injektioneste on tarkistettava silmdmadrdisesti ennen kayttdd. Vain kirkasta, varitontd nestetti, jossa ei
ole nékyvid hiukkasia, saa kéyttas.

4.3 Vasta-aiheet



- Yliherkkyys deoksikoolihapolle taikohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
- Tulehdus aiotuissa injektiokohdissa.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t
Annettavaksi vain ihon alle.

Injektiot anatomisesti herkille alueille tai niiden ldhelle

Ali injektoi alle 1-1,5 cmin etiisyyteen anatomisesti herkistii rakenteista.

Belkyra-valmistetta ei saa injektoida kasvolihasten ulompaan alaleukahermoon tai sen laheisyyteen.
Niin viltetddn mahdollinen motorisen hermon tilapdinen halvaantuminen, joka ilmenee
epasymmetrisend hymyni tai kasvolihasten heikkoutena. Klinisisséd tutkimuksissa hermovaurio oli
ohimenevé ja kaikki tapaukset paranivat.

Erityisesti on kiinnitettivd huomiota tahattoman ihonsisédisen tai lihaksensisdisen injektion
vélttdmiseen. Belkyra on injektoitava keskelle leuankérjenalaisen alueen ihonalaista pre-platysmaalista
rasvakudosta. Vaarédnlainen injektiotekniikka, kuten pinnallinen injektio, injektointi verisuoniin ja
mjektointi ilman ihonmerkintdruudukkoa, voi aiheuttaa ihon haavautumista ja nekroosia sekd
arpeutumista (ks. kohta 4.8). Injektion aikana neulaa ei saa vetdd pois ihonalaisesta rasvasta, silld timéa
voi lisétd ihonsisdisen altistuksen ja thon mahdollisen haavautumisen ja nekroosin riskid. Belkyra-
valmistetta ei koskaan saa antaa uudelleen, jos injektiokohdassa ilmenee haavaumia tai nekroosia.
Tapauksia injektiokohdan infektiosta on raportoitu, mukaan lukien lisihoitoa vaativaa selluliittia ja
absessia. Harkitse seuraavien hoitojen keskeyttamisté kunnes injektiokohdan infektio on parantunut.

Varovaisuutta on noudatettava tahattoman suoran valtimo- tai laskimoinjektion vélttdmiseksi, silld se
voi aiheuttaa verisuonivaurion.

Viltad injektointia sylkirauhasiin, kilpirauhasiin, imusolmukkeisiin ja lihaksiin.

Turvallista ja tehokasta tapaa kédyttda Belkyra-valmistetta muualla kuin leuankérjenalaisen rasvan
alueella tai suositeltua suuremmilla annoksilla eiole osoitettu. Belkyra-valmistetta ei pidd kayttaa
lihaville potilaille (painoindeksi > 30) eikd potilaille, joilla on dysmorfinen ruumiinkuvan hairio.

Olemassa olevat sairaudet/aiemmat hoidot hoidettavalla alueella tai sen lihelld

Potilaat on tutkittava muiden leuankérjenalaista pullistumaa tai runsautta mahdollisesti aiheuttavien
syiden varalta (esim. kilpirauhasen tai imusolmukkeiden laajentuminen) ennen Belkyra-valmisteen
kayttoa.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Belkyra-valmistetta annetaan silloin kun aiotussa injektiokohdassa
on tulehdus tai kovettuma, tai potilaille, joilla on oireena nielemisvaikeuksia.

Varovaisuutta on noudatettava, kun Belkyra-valmistetta annetaan potilaille, joille on tehty aiempia
kirurgisia tai kauneuskirurgisia toimenpiteitd leuankérjenalaiselle alueelle. Muutokset anatomiassa /
anatomisissa maamerkeissé tai arpikudos voivat vaikuttaa siihen kuinka Belkyra-valmistetta voidaan
kéayttda turvallisesti tai saavuttaa halutut tulokset.

lakkaat



Belkyra-valmisteen klinisiin tutkimuksiin ei osallistunut riittdvésti 65-vuotiaita tai sitd vanhempia
tutkittavia, jotta voitaisiin méaéarittdd, onko ifkkdiden potilaiden vaste valmisteeseen erilainen kuin
nuoremmilla potilailla. Siksi titi potilasryhméd hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaanTédmé lidkevalmiste siséltdd 4,23 mg natriumia ml:ssa, joka
vastaa 0,2 % WHO:n suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Belkyra-valmisteella ei ole tehty klinisi& yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Rotilla ja kaniineilla on tehty lisidntymistutkimuksia, joissa kéytettiin korkeintaan 1,8 kertaa (rotat) ja
12 kertaa (kaniinit) ihmiselle suositeltua enimméisannosta suurempia annoksia. Vaikka ndissé
tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epdsuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia, alkio-
sikidtoksisuustutkimuksessa kaniineilla todettiin ei-ratkaisevia 10ydoksiéd puuttuvasta keuhkojen
vililohkosta (ks. kohta 5.3).

Ei ole olemassa riittdvid ja hyvin kontrolloituja tutkimuksia valmisteen kédytostd raskaana oleville
naisille. Varmuuden vuoksi Belkyra-valmisteen kéyttdd on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja deoksikoolihapon ilmenemisestd ihmisen rintamaidossa, valmisteen
vaikutuksista hoitoa saaneiden naisten rintaruokituissa vastasyntyneissi tai valmisteen vaikutuksista
rintamaidon tuotantoon. Koska imettivid &itejd koskevia tutkimuksia ei ole tehty, erityistd
varovaisuutta on noudatettava, kun Belkyra-valmistetta annetaan imettdville naisille.

Hedelmillisyys

Hedelmillisyydestd ei ole klinisié tietoja.

Belkyra ei vaikuttanut uros- ja naaraspuolisten rottien yleiseen lisdéntymiskykyyn tai
hedelméllisyyteen korkeintaan 50 mg/kg:n annoksina, joka vastaa uroksilla 5-kertaisesti ja naarailla 3-
kertaisesti ihmiselle suositellun enimmaéiisannoksen altistusmarginaaleja (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Tutkimuksia vaikutuksesta ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn eiole tehty.

4.8 Haittavaikutukset

Alla olevan taulukon tiedot kuvaavat Belkyra-hoitoa saaneilla potilailla raportoituja haittavaikutuksia
klinisissd tutkimuksissa, joissa arvioitin Belkyra-valmisteen kdyttod leuankérjenalaisen rasvan

hoitoon tai markkinoille tulon jilkeen raportoituja ja arvioituja haittavaikutuksia.
Seuraavat haittavaikutukset on arvioitu kliinisissd tutkimuksissa seuraavilla yleisyyksilla:

- Hyvin yleinen (=1/10)

- Yleinen (>1/100, <1/10)

- Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100)

- Harvinainen (>1/10 000, <1/1 000)
- Hyvin harvinainen (<1/10 000)



- Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd arviointiin)

Elinjirjestelmaluokka Yleisyys Haittavaikutus
Hermosto yleinen padnsérky
melko harvinainen makuhiirio
tuntematon suun heikentynyt tuntoaisti, suun
tuntoaistimushairié
Hengityselimet, rintakeha ja melko harvinainen 4dnihdirio

vélikarsina

Ruoansulatuselimisto

yleinen

nielemisvaikeudet, pahoinvointi

Tho ja ihonalainen kudos

yleinen

ihon kireys

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

hyvin yleinen

injektiokohta: kipu, edeema,
turpoaminen, tunnottomuus,
kyhmy, mustelma, parestesia,
kovettuma, eryteema, kutina

yleinen

injektiokohta: verenvuoto,
epdmukavuus, limmon tunne,
varimuutokset

melko harvinainen

injektiokohta: karvattomuus,
nokkosihottuma, haavauma,

yliherkkyys, arpi **

Tuntematon

Injektiokohta: Hypestesia,
Injektiokohdan nekroosi*,
Injektiokohdan valtimon nekroosi,
Injektiokohdan infektio***

Vammat ja myrkytykset

yleinen

injektiokohdan hermovaurio

tuntematon

verisuonivaurio tahattomasti
verisuoneen annetun injektion
seurauksena

* Injektiokohdan nekroosiin liittyvid haittavaikutuksia ilmoitettiin rasvakudoksen nekroosina,
nekroosina, thon nekroosina ja pehmytkudoksen nekroosina. Néitd tapahtumia esiintyi hoidetun alueen
ympdrilld niin, ettd kohdealue oli 0,5-3 cm. Harvinaisissa tapauksissa kohdealue kattoi koko
levankdrjenalaisen (submentaalisen) alueen.
** Injektiokohdan arpeutumisesta on ilmoitettu ihon haavauman tai nekroosin seurauksena (ks.
kohta 4.4) ja injektionjdlkeisend arpikudoksena.
*#* Injektiokohdan infektiota on raportoitu, mukaan lukien selluliittia ja absessia (ks. kohta 4.4).

Yleisesti ottaen suurin osa haittavaikutuksista korjaantui hoitotauon aikana. Seuraavassa taulukossa
mainittujen haittavaikutusten on raportoitu kestdneen injektioiden vilistd 4 viikon taukoa pidempain.
Tiedot perustuvat neljistd vaiheen 3 tutkimuksesta saatuihin tuloksiin (N = 758) Belkyralla hoidetuilla

potilailla.




Haittavaikutukset Belkyra Paranemiseen kulunut aika
keskimédrin ¢ (vaihteluvali)
Injektiokohdan hermovaurio 3,6 % 53 vrk (1-334 vrk)
Injektiokohdan kovettuma 23.4 % 41 vrk (1-292 vrk)
Injektiokohdan kyhmy 12.0 % 48 vrk (1-322 vrk)
Injektiokohdan kipu 74.1 % 12 vrk (1-333 vrk)
Injektiokohdan tuntohdiriot 66.4 % 46 vrk (1-349 vrk)
Injektiokohdan tunnottomuus 61.6 % 50 vrk (1-349 vrk)
Injektiokohdan parestesia 11.3 % 27 vrk (1-297 vrk)
Injektiokohdan turpoaminen 78.6 % 15 vrk (1-218 vrk)
Nielemisvaikeudet 1,5 % 22 vrk (1-142 vrk)
“ Koskee vain Belkyra-ryhméa

Klinisistd tutkimuksista saatujen raporttien perusteella osa paikallisreaktioista (kuten
injektointikohdan kovettuma, kyhmy, tunnottomuus, kipu ja turpoaminen seka injektiokohdassa
ilmenevd motorisen hermon vaurio) ei korjaantunut kliinisten tutkimusten aikana.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Léadkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Belkyra-valmisteen yliannostuksista ihmisille eiole ilmoitettu.

Suuremman lidkemédrin injektoimisen tai Belkyra-injektioiden vélisen vélin pienentdmisen voidaan
odottaa lisddvén paikallisten haittavaikutusten riskid. Muun kuin hoidettavan alueen haittavaikutukset
tai systeemiset haittavaikutukset olivat harvinaisia kliinisissd tutkimuksissa korkeintaan 200 mgn
annoksilla.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut ihotautilidkkeet
ATC-koodi: D11AX24

Vaikutusmekanismi

Deoksikoolihappo on sytolyyttinen ldéke, joka injektoituna ihonalaiseen rasvaan hajottaa fysikaalisesti
rasvasolujen solukalvoja. Rasvasolujen hajoaminen saa aikaan kudosvasteen, jossa paikalle kertyvit
makrofagit tuhoavat solujen jéénteet ja lipidit, jotka sitten poistuvat luonnollisen prosessin kautta. Tatd
seuraa fibroblastien ilmestyminen ja sidekudosviliseinien havaittu paksuuntuminen, miké viittaa
kollageenin kokonaismidrdn kasvuun (uuden kollageenin muodostuminen).



Kliininen teho ja turvallisuus

Belkyra-valmisteen arvioimiseen leuankérjenalaisen rasvan (SMF) pullistuman tai runsauden hoitoon
ja sithen littyvdn psykologisen vaikutuksen arviointiin liittyen on tehty neljd faasin 3 satunnaistettua,
kaksoissokkoutettua, lumelddkekontrolloitua monikeskustutkimusta (kaksiidenttistd tutkimusta tehtiin
Euroopan unionissa [EU] ja kaksi identtistd tutkimusta tehtiin Pohjois-Amerikassa). Kaikissa
tutkimuksissa ensisijaiset padtetapahtumat mitattim 12 vilkkkoa vimeisen hoidon jilkeen. Jokaisessa
faasin 3 tutkimuksessa ensisijaiset tehokkuuden paatetapahtumat saavutettiin ja havaittiin parannus
psykologisessa vaikutuksessa verrattuna lumeldidkkeeseen.

Tutkimuksiin otettin mukaan aikuisia (ikd 19—65), joilla oli keskivaikea tai vaikea leuankérjenalaisen
rasvan alueeseen littyvd pullistuma tai runsaus (luokan 2 tai 3 vaikeusaste S-pisteisessd
vaikeusasteluokituksessa, jossa 0 = ei lainkaan, 4 = erittdin huomattava) seka liakarin etta tutkittavan
antaman pisteytyksen mukaan arvioituna. Potilaat saivat Belkyraa (N =757 kaikissa 4 tutkimuksessa)
tai lumeldédkettd (N = 746) 28 pdivan vilein, korkeintaan 4 hoitoa EU:ssa tehdyissd tutkimuksissa ja
korkeintaan 6 hoitoa Pohjois-Amerikassa tehdyissé tutkimuksissa. Hoito lopetettiin, kun haluttu vaste
saavutettiin. Injektoitava maéra oli 0,2 ml injektiokohtaa kohden 1 cm:n vilein leuankdrjenalaiseen
rasvaan, eli aluekohtainen annos oli 2 mg/cm2. Jokaisella hoitokerralla koko hoitoalueelle saiantaa
korkeintaan 100 mg (10 ml) valmistetta.

EU:ssa tehtyjen tutkimusten osallistujien ién keskiarvo oli 46 vuotta ja BMI:n keskiarvo oli 26. Suurin
osa potilaista oli naisia (75 %) ja valkoihoisia (94 %). Lahtotilanteessa 68 %:lla potilaista
levankdrjenalaisen rasvan vaikeusaste oli lidkarin arvion mukaan keskivaikea ja 32 %:lla vaikea.
Pohjois-Amerikassa suoritetuissa tutkimuksissa osallistujien ién keskiarvo oli 49 vuotta ja BMI:n
keskiarvo oli 29 kg/m2. Suurin osa potilaista oli naisia (85 %) ja valkoihoisia (87 %). Léhtétilanteessa
51 %:lla potilaista leuankédrjenalaisen rasvan vaikeusaste oli lidkérin arvion mukaan keskivaikea ja

49 %:lla vaikea.

Yhdistetyt ensisijaiset tehon méaritykset EU:ssa tehdyissd tutkimuksissa koostuivat leuankérjenalaisen
rasvan lddkérin arvioimasta vaikeusasteesta (CR-SMFRS) ja potilaiden tyytyvédisyysarvioinnista
(Subject Self Rating Scale [SSRS]). Potilaan arvioima leuankédrjenalaisen rasvan luokitus (PR-
SMFRS) arvioitiin my6s. Leuankérjenalaisen rasvan psyykkinen vaikutus arvioitin kdyttiméalld useita
mittareita, kuten Derrifordin ulkondkoluokitusta (Derriford Appearance Scale-24 [DAS-24]),
kehonkuvan merkitystd elimdnlaatuun (Body Image Quality of Life Inventory [BIQLI]) ja potilaan
arvioimaa leuankirjenalaisen rasvan luokitusta (PR-SMFIS) ja kuusikohtaista kyselyd (kyselyssa
arvioitim onnellisuutta, aiheutuvaa vaivaa, itsetietoisuutta, héipedd, vanhemmalta ja ylipainoiselta
ndyttdmistd). Lumelddkeryhmdén verrattuna tilastollisesti merkittdvid parannuksia lddkérin ja potilaan
arvioinnin mukaisessa leuankédrjenalaisen rasvan tilanteessa ja potilaan tyytyvéisyydessd sekd
psykologisten vaikutusten vihenemistd havaittin useammin Belkyra-valmistetta saaneessa ryhméssa
(taulukko 1). Leuankérjenalaisen rasvan miardn viheneminen vahvistettiin mittaamalla lapimitta.

Pohjois-Amerikassa tehdyissé tutkimuksissa yhdistetyt ensisijaiset tehon arvioinnit perustuivat
véahintddn 2 luokan ja vdhintddn 1 luokan parannuksiin leuankérjenalaisen rasvan pullistumassa ja
runsaudessa. Luokitukset laskettiin potilaan imoittamien (PR-SMFRS) ja ladkérin ilmoittamien (CR-
SMEFRS), 12 vikkoa viimeisen hoidon jilkeen tehtyjen leuankérjenalaisen rasvan tilan arviointien
yhteistuloksesta. Leuankérjenalaisen rasvan psykologista vaikutusta arvioitin kéyttden samaa
kuusikohtaista kyselyd kuin EU:ssa suoritetuissa tutkimuksissa. Lisdksi muutokset leuankérjenalaisen
rasvan madrdssa arvioitin potilaiden alaryhméssé (N = 449, tutkimukset yhteensd) kayttamalla
magneettikuvausta. Leuankirjenalaisen rasvan viheneminen varmistettiin sekd magneettikuvauksella
ettd [ipimitan mittauksella.

Alla olevassa taulukossa 1 nikyy lddkdrin arvioima 1 luokan vaste (CR-SMFRS), potilaan
tyytyvaisyysvastaus (SSRS) ja psykologisen vaikutuksen (PR-SMFIS) paraneminen koottuna kaikista



neljésti faasin 3 tutkimuksesta. Kuvassa 4 on esitetty vasteluokitus lddkarin jokaisella
vastaanottokdynnilld arvioiman leuankérjenalaisen rasvan luokituksen mukaan.

Taulukko 1:

psykologinen vaikutus 12 viikkoa viimeisen hoidon jilkeen

Laskérin ja potilaan arviot leuankérje nalaisen rasvan tilasta, tyytyviisyys ja

EU:ssa tehdyt Pohjois-Amerikassa
tutkimukset? tehdyt tutkimukset’
Belkyra Lumeliike | Belkyra Lumeliike

Piiite tapahtuma (N =1243) (N =238) (N=514) | (N=508)
Ladkérin arvioima 1 luokan vaste (CR- o 0 0 0
SMFRS) © 63.8 % 28,6 % 78,5 % 353 %
Potilaan arvioima 1 luokan vaste (CR- o o o o
SMFRS)¢ 63,1 % 34,3 % 80,3 % 38,1 %
Potilastyytyvdisyyden vastaus (SSRS) ¢ 654 % 29 % 69,1 % 30,5 %
Psyykkinen vaikutus (PR-SMFIS)
prosentteina, keskiarvoinen parannus 44,6 % 18,0 % 48,6 % 173 %
lahtotilanteesta ©

2Korkeintaan 4 hoitokertaa sallittu.
b Korkeintaan 6 hoitokertaa sallittu.

¢ Vahintdédn 1 luokan vdhennys ladkarin madrittaimiassd SMF-luokituksessa (CR-SMFRS) 12 viikkoa viimeisen

hoidon jilkeen.

4 Potilaan antama luokitus "erittdin tyytyvdinen", "tyytyviinen" tai "kohtalaisen tyytyviinen" SSRS-kyselyssa

12 viikkoa viimeisen hoidon jilkeen.

¢Prosentuaalisen keskiarvon parannus laskettuna PR-SMFIS-lomakkeen keskiarvon muutoksesta

lahtotilanteeseen ndhden ja jaettuna ldhtotilanteen keskiarvolla.

Kuva4:

Liadkérin arvioiman SMF-luokituksen (CR-SMFRS) 1 luokan vas tausméirét

jokaisella tutkimusk aynnilli, yhdis tetyt tie dot EU:ssa te hdyista tutkimuksista

(vasen taulu) ja Pohjois-Amerikassa tehdyis tii tutkimuksista (oikea taulu)*

60%

Vastausmaarat (% potilaista
—_— 40%
20%

Ak
*—o—e E 100%

80%

" p <0,001 kaikkina ajankohtina, Belkyra vs. lumelazke

m Plasebo
ATX-101

0%

Léhtotasc Apio- Anvio- Anvio-

inti, inti, inti,
hoito- hoito- hoito-
kerta 1 kerta 2 kerta &

Anio- Arvio- 4 viikkoa
inti, inti, viimeisen
hoito- hoito- hoidon
kerta ¢ kerta £ idlkeen

Hoidon arvioinnin ajankohda

12 viikkoa
viimeisen
hoidon
jélkeen

24 viikkoa
viimeisen
hoidon iélkeen

Vaikka suurimmalla osalla potilaista ilmeni leuankirjenalaisen rasvan méaédrin vihenemisti, EU:ssa
tehdyissd tutkimuksissa 90,0 %:ssa ja Yhdysvalloissa/Kanadassa tehdyissd tutkimuksissa 92 %:ssa

potilailla ei ilmennyt muutosta (68,9 % ja 70,5 %) tai parannusta (21,6 % ja 22,9 %) ihon 16ysyyden
tuloksissa 12 vilkkkoa viimeisen hoidon jélkeen verrattuna laht6tasoon.
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Hoidon vaikutuksen pitkdaikaisuutta ja pysyvyyttd on arvioitu Belkyra-hoidon jilkeen. Alun perin
Belkyra-hoitoa saaneiden tutkittavien alaryhmé jatkoi ndissd seurantatutkimuksissa, joissa hoidon
vaikutuksen on todettu pysyvén jopa 5 vuoden ajan.

Pediatriset potilaat

Belkyra-valmisteen kiyttod ei suositella alle 18-vuotiaille henkildille.

Euroopan lddkevirasto on myontdnyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset Belkyra-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien osalta leuankérjenalaisen rasvan
keskivaikean tai vaikean pullistuman tai runsauden hoidossa, kun leuankérjenalaisella rasvalla on
potilaalle psykologinen vaikutus (ks. kohta 4.2 ohjeet kiaytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Sisdsyntyisen deoksikoolihapon pitoisuudet plasmassa vaihtelevat suuresti yksiloilld ja yksiloiden
vililld; suurin osa tdstd lnonnollisesta sekundaarisesta sappihaposta hajoaa enterohepaattisessa
kierrossa.

Belkyra-hoidossa annetun ulkosyntyisen deoksikoolihapon farmakokinetiikkaa verrattiin tihdn
sisdsyntyiseen deoksikoolihappoon.

Imeytyminen

Belkyra-valmisteen deoksikoolihappo imeytyy nopeasti thonalaisen injektion jilkeen. Belkyra-
valmisteen yhteen hoitokertaan suositellun enimméisannoksen (100 mg) antamisen jilkeen suurimmat
(keskiarvo C,y) pitoisuudet plasmassa havaittin 6 minuuttia (mediaani oli t.,,) injektion jilkeen.
Keskiarvon mukainen C,,, -arvo oli 1036 ng/ml ja se oli 2,3-kertaa korkeampi kuin ilman Belkyra-
valmisteen antoa lahtdtilanteessa 24 tunnin aikana mitatut endogeeniset C ,-pitoisuudet. Suurimmalla
suositellulla hoitoannoksella (100 mg) deoksikoolihappoaltistus (AUC,.,4) oli alle 2 kertaa korkeampi
kuin sisdsyntyinen altistus. Plasman AUC,.,4 kasvoi annossuhteessa annokseen 100 mg asti. Hoidon
jalkeen deoksikoolihapon pitoisuudet plasmassa palautuvat sisdsyntyisten arvojen alueelle 24 tunnin
aikana. Suositellulla hoitovililld ei odoteta kumulaatiota.

Jakautuminen

Jakautumistilavuudeksi arvioitin 193 1ja se on annoksesta rijppumaton annokseen 100 mg asti.
Deoksikoolihappo sitoutuu suuressa méérin plasman proteiineihin (98 %).

Eliminaatio

Sisdsyntyinen deoksikoolihappo on kolesteroliaineenvaihdunnan tuote ja se erittyy muuttumattomana
ulosteeseen. Belkyra-valmisteen deoksikoolihappo littyy endogeenisiin sappihappoihin ja erittyy
yhdessa sisdsyntyisen deoksikoolihapon kanssa. Maksan kuljetusproteiinit poistavat deoksikoolihapon
verestd sappeen ilman merkittdvai metaboloitumista.

Deoksikoolihappo ei ole entsyymien CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4 estdji in vitro.
Deoksikoolihappo ei aiheuttanut entsyymien CYP 1A, 2B6 ja 3A induktiota klinisind pitoisuuksina.

Deoksikoolihappo ei ole kuljettajaproteinien BSEP, MRP2, MRP4, MDR1, BCRP,OATP1BI,

OATPIB3,0ATI1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP2B1 ja ASBT estdji in vitro. Deoksikoolihappo esti
NTCP:té teholla IC50 arvolla 2,14 pM in vitro.
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Munuaisten vajaatoiminta

Belkyra-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta. Sappihapot, kuten
myos deoksikoolihappo, erittyvét virtsan joukossa merkityksettomind méirind: munuaisten
vajaatoiminta eitodenndkoisesti vaikuta deoksikoolihapon farmakokinetiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Belkyra-valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Huomioiden annosten
antovili, annettava pieni annos, joka vastaa noin 3 %:a sappihappojen kokonaisméérasti, ja

huomattavan vaihtelevat endogeeniset deoksikoolihappotasot, maksan vajaatoiminta ei todennékdisesti
vaikuta Belkyra-injektioiden deoksikoolihapon farmakokinetiikkaan.

lakkaat

Annostuksen muuttamista ei pidetd tarpeellisena. Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa iakkaita
potilaita (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, geenitoksisuutta,
karsinogeenisuutta seka lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten

tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus

Toistuvan annon korkeintaan 6 kuukautta kesténeissi toksisuustutkimuksissa rotille ja 9 kuukautta
kestineissé tutkimuksissa koirille ei todettu viitteitd ihon alle annosteltavan Belkyra-valmisteen
aiheuttamista paikallisista tai systeemisistd pre-neoplastisista vasteista. Néissa tutkimuksissa suurin
aiottu kliininen annos ylitettiin 2,5-kertaisesti rotilla ja 12,5-kertaisesti koirilla (mitattuna
mg/mjektointikohta) ja 2-kertaisestirotilla ja 3-kertaisesti koirilla (mitattuna kvantifioituun
systeemiseen altistukseen). Liséksi, toisin kuin suurimmassa suositellussa kuukausittaisten pistosten
kliinisessd hoitosuunnitelmassa, jossa on korkeintaan 6 hoitokertaa, Belkyra-injektioita annettiin
kahdesti kuukaudessa korkeintaan yhteensé 13 annosta rotille ja yhteensd 20 annosta koirille. Belkyra-
valmisteella ei ole tehty karsinogeenisuustutkimuksia.

Lisddntymistoksisuus

Belkyra oli negatiivinen tavanomaisissa lisddntymistoksisuuden in vitro- (mikrobien takaisinmutaation
méaritys ja kromosomisten poikkeavuuksien mééritys) ja in vivo- (mikrotuman maaritys)
tutkimuksissa.

Kehitystoksisuus

Ei-ratkaisevia 10ydoksid puuttuvasta keuhkojen vililohkosta todettiin kaniineilla alkio-
sikitoksisuustutkimuksessa. Loydokset lisdéntyiviat merkittdvasti ryhméssé, jonka annos oli

30 mg/kg, mutta niitd ilmeni myos pienimmén pitoisuuden ryhméssi, jonka annos oli 10 mg/kg. Tama
annos aiheutti emossa paikallista toksisuutta. Loydoksen kliininen merkittdvyys on epdselvi.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet
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Injektionesteisiin kaytettdva vesi

Natriumkloridi

Natriumhydroksidi (liuottamiseen ja pH:mn sddtdmiseen)
Vedeton dinatriumfosfaatti

Suolahappo (pH:n sddtimiseen)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

30 kuukautta

Valmiste on kiytettdva valittomasti, kun injektiopullon tulppa on ldvistetty.

vastuulla.

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Avatun lidkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Injektioneste injektiopullossa (tyypin I lasia) pullossa tulppa (klorobutyylikumi) ja sinetti (alumiini),
jossa on yliosasta auki napsautettava kansi (polypropeeni).

Yksi pakkaus siséltdd 4 injektiopulloa. Yksipullo siséltda 2 ml injektionestetta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Yksi injektiopullo on tarkoitettu vain yhden potilaan hoitoon. Havitd kaikki jilielle jaényt valmiste
kayton jilkeen.

Belkyra saatetaan kiyttokuntoon injektiota varten seuraavasti:

1.

Poista njektiopullon flip-off-korkki ja puhdista injektiopullon puhkaistava tulppa
antiseptiselld aineella. Ei saa kéyttdd, jos injektiopullo, sinetti tai flip-off-korkki on
vahingoittunut.

Kinnitd steriili, suuriliumeninen neula steriilin 1 mln kertakdyttéruiskuun.

Tyonné steriili, suuriliumeninen neula tulpan Ilipi injektiopulloon ja vedd 1 mln ruiskuun
1 ml Belkyra-valmistetta.

Vaihda suuriltumenisen neulan tilalle 30 Gin (tai pienempi) 12,7 mm (0,5 tuuman) neula.
Poista mahdolliset ilmakuplat ruiskun siilidstd, ennen kuin pistét valmisteen ihonalaiseen
rasvakerrokseen.

Toista vaihteet 3 ja 4 vetdédksesiloput injektiopullon sisdllostd ruiskuun.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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AbbVie Oy
Veturitie 11 T 132
00520 Helsinki
Suomi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33622

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivamaérd: 09.11.2016
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 29.06.2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

27.04.2023
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PRODUKTRESUME

15



1. LAKEMEDLETS NAMN

Belkyra 10 mg/ml injektionsvétska, 10sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml njektionsvitska, 16sning mnehéller 10 mg deoxicholsyra.
En injektionsflaska nnehaller 20 mg deoxicholsyra i2 ml I6sning.

Hjilpdmnen med kéind effekt

1 ml innehaller 4,23 mg natrium.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning (injektionsvitska).

En Klar, farglos vatska fri frdn synliga partiklar.

Beredningen ér justerad med saltsyra eller natriumhydroxid till pH 8,3 och har en tonicitet som ar
jamforbar med biologiska vdvnader och vétskor med en osmolalitet pd 300 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Belkyra ar indicerat for behandling av mattlig till svar utbuktning eller utfyllnad kopplad till
submentalt fett (s k dubbelhaka) hos vuxna nér forekomsten av submentalt fett har en betydande
psykologisk inverkan pa patienten.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Den totala injicerade volymen och antalet behandlingstillfillen ska anpassas till den enskilda
patientens submentala fettférdelning och behandlingsmal.

Injicera 0,2 ml (2 mg) per injektionsstille med 1 cm mellanrum. Den maximala dosen pa 10 ml
(100 mg motsvarande 50 injektioner) farinte 6verskridas under ett behandlingstillfille.

Som mest kan upp till 6 behandlingstillfdllen genomféras. De flesta patienter upplever en forbittring
efter 2 till 4 behandlingstillfallen.

Tidsintervallet mellan varje behandlingstillfille ska vara minst 4 veckor.
For att forbéttra patientens komfort under injektionen kan orala analgetika eller NSAID, topikal-
och/eller injicerbar lokalanestesi (t.ex. lidokain) och/eller nedkylning med hjilp av gelfyllda kylpasar

pa injektionsomradet ges utifran vad vardpersonalen finner [Ampligt.

Séarskilda populationer
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Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering anses nddvéndig (se avsnitt 5.2).
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering anses nodvandig (se avsnitt 5.2).
Aldre (65 dr eller dildre)

Ingen dosjustering anses nodvéindig. Forsiktighet ska iakttas néir likemedlet ges till dldre patienter (se
avsnitt 4.4).

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandning av Belkyra for en pediatrisk population.

Administreringssatt

Produkten &r endast indicerad for subkutan administrering.

Belkyra far endast administreras av likare med lampliga kvalifikationer, expertis géllande behandling
och kunskaper om den submentala anatomin. I de fall nationella riktlinjer tilliter, kan Belkyra
administreras av behorig vardpersonal, under tillsyn av likare. Séker och effektiv anviindning av
Belkyra dr beroende av lampligt patienturval, vilket omfattar kinnedom om patientens tidigare
interventioner och deras mojlighet att fordndra den ytliga halsanatomin. Noggranna ¢verviganden
maste goras avseende anvandning av Belkyra hos patienter med mycket forslappad hud, framtradande
platysmaband eller andra tillstdind da minskat submentalt fett kan resultera i ett odnskat resultat.

Belkyra far endast anvindas vid ett injektionstillfialle per patient och éverbliven oanvidnd produkt ska
kasseras pa lampligt sitt.

Belkyra levereras redo att anvéndas i injektionsflaskor for engéngsbruk. Vind forsiktigt
injektionsflaskan flera gdnger fore anvindning. Fér inte spddas.

For in nalen vinkelrdtt mot huden for att injicera Belkyra.

Nélplaceringen i forhallande till underkdken &r mycket viktig eftersom den minskar risken for
skada pa ramus marginalis mandibularis, en motorisk gren av ansiktsnerven. Skada pa denna nerv
visar sig som ett asymmetriskt leende till foljd av férlamning av lippens depressormuskler.

For att undvika skada pad ramus marginalis mandibularis:

J Injicera inte ovanfor underkékens nederkant.

o Injicera inte inom ett omrade definierat aven 1-1,5 cmlinje under nederkanten (fran
underkdkens vinkel till hakspetsen).

o Injicera endast Belkyra innanfor det 6nskade behandlingsomrddet med submentalt fett (se bild 1
och 3).
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Bild 1. Undvik omrédet kring ramus marginalis mandibularis

Spetsen pa
“skoldbrosket

D Behandlingsomrade

D Inga injektioner

Undvik mjektion iplatysma. Fore varje behandlingstillfille ska det submentala behandlingsomradet
palperas for att kontrollera att det finns tillrickligt mycket submentalt fett, och for att identifiera det
subkutana fettet mellan dermis och platysma (fettlagret ytligt om platysma) inom det énskade
behandlingsomradet (bild 2).

Bild 2. Lingsgaende snitt sett fran sidan av omradet for platysma

Fettlagret under platysma

Platysma

Fettlagret ytligt om
platysma

Markera det planerade behandlingsomradet med en operationspenna och applicera ett 1 cm? rutnét for
att markera injektionsstéllena (bild 2 och 3).

18



Bild 3. Behandlingsomréde och inje ktionsmonster

Spetsen
pa skold-
brosket

D Behandlingsomrade
Injektionsmonster
Injicera inte Belkyra utanfor det definierade behandlingsomréadet.

Injektionsvétskan ska inspekteras visuellt fore anvindning. Endast klara, farglosa 16sningar utan
synliga partiklar far anvéndas.

4.3 Kontraindikationer

- Overkinslighet mot deoxicholsyra eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
- Forekomst av infektion vid de planerade injektionsstillena

4.4 Varningar och forsiktighet

Far endast administreras subkutant.

Injektioner 1 eller nira kiinsliga omraden

Injicera inte ndrmare dn 1 till 1,5 cm frdn kinsliga anatomiska strukturer.

Belkyra far inte injiceras i eller i ndra anslutning till ramus marginalis mandibularis, en gren av
ansiktsnerven, for att undvika risk for motorisk neuropraxi, vilkket manifesteras som ett asymmetriskt
leende eller svag ansiktsmuskulatur. I kliniska studier var nervskadorna tillfdlliga och 6vergaende i
samtliga fall.

Forsiktighet ska iakttas for att undvika oavsiktlig intradermal eller intramuskuldr mjektion. Belkyra
ska injiceras halvvégs in idet subkutana fettlagret ytligt om platysma i det submentala
behandlingsomradet. Olampliga injektionstekniker sdsom ytliga injektioner, injektioner i blodkdrl och
injektioner utan hudmarkeringsnitet kan resultera i sarbildning péa hud och nekros samt drrbildning (se
avsnitt 4.8). Under injektion ska nalen inte dras tillbaka fran det subkutana fettet, eftersom det kan cka
risken for intradermal exponering och potentiella sér pd huden och nekros. Belkyra ska aldrig
administreras igen om sarbildning eller nekros vid injektionsstillet intrdffar.Fall av infektion pa
injektionsstillet har rapporterats, av vilka nagra inkluderade cellulit och abscess som kréver ytterligare
medicinsk behandling. Overvig att viinta med efterfoliande behandlingar tills infektionen pa
injektionsstillet har lakt ut.

Forsiktighet ska iakttas for att undvika oavsiktlig injektion direkt i en artér eller ven eftersom det kan
orsaka kérlskada.

Undvik ijektion i salivkortlar, tyreoideakortel, lymfknutor och muskulatur.
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Saker och effektiv anvindning av Belkyra utanfér omradet med submentalt fett eller vid hogre doser
an de rekommenderade har inte faststillts. Belkyra ska inte anvindas till patienter som &r dverviktiga
(BMI > 30), eller till patienter som har dysmorfofobi.

Underliggande tillstand/tidigare behandlingar i eller i ndrheten av behandlingsomradet

Patienter bor screenas med avseende pa andra orsaker till submental utbuktning eller utfyllnad (t.ex.
forstoring av skoldkorteln eller lymfkorteln) fore anvéndning av Belkyra.

Forsiktighet ska iakttas nidr Belkyra administreras i ndrvaro av inflammation eller forhardnader vid det
tdnkta injektionsstillet (stéllena) eller hos patienter med symtom pé dysfagi.

Forsiktighet ska iakttas nir Belkyra administreras till patienter som tidigare har genomgatt kirurgisk
eller estetisk behandling i det submentala omradet. Férdndringar i anatomin/eller i anatomiska
landmérken eller forekomst av drrviavnad kan paverka mojligheterna att administrera Belkyra pa ett
sékert sitt och erhdlla ett 6nskat resultat.

Aldre

Kliniska studier med Belkyra innehdll inte tillrdckligt ménga patienter i aldern 65 ar och dldre for att
avgdra om de svarar annorlunda jAmfort med yngre patienter. Forsiktighet bor dirfor iakttas hos dessa
patienter.

Hjilpdmnen med kéind effekt
Detta likemedel innehaller 4,23 mg natrium per ml, motsvarande 0,2% av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga kliniska studier av likemedelsinteraktioner har genomforts med Belkyra.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Reproduktionsstudier har genomforts pa rétta och kanin med exponeringar pa upp till 1,8 ganger
(ratta) och 12 ginger (kanin) exponering av den hdgsta rekommenderade dosen hos méinniska. Aven
om dessa inte indikerar nagra direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa
reproduktionstoxicitet, noterades ofullstindiga fynd géllande avsaknad av intermedidr lunglob i
studien av embryonal-fetal toxicitet pd kaniner (se avsnitt 5.3).

Det finns inga adekvata och vélkontrollerade studier i gravida kvinnor. Som en forsiktighetsatgérd bor
man undvika anvindning av Belkyra under graviditet.

Amning

Det finns ingen tillgdnglig information om forekomst av deoxicholsyra i brostmjolk hos ménniska,
effekter likemedlet pa ammade barn till behandlade kvinnor eller effekter pd mjolkproduktion.
Eftersom studier med ammande kvinnor inte har genomforts ska forsiktighet iakttas nir Belkyra ges
till ammande kvinnor.

Fertilitet

Det finns inga kliniska data avseende fertilitet.
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Belkyra paverkade inte den allmdnna reproduktiva formégan eller fertiliteten hos varken hanar eller
honor av ratta vid doser upp till 50 mg/kg motsvarande en ca. 5- respektive 3-faldig
exponeringsmarginal vid hogsta rekommenderade dos i médnniska (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier om effekterna pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner har genomforts.

4.8 Biverkningar

De data som anges i nedanstdende tabell avspeglar biverkningar som rapporterats hos patienter
behandlade med Belkyra vilka utvdrderades i de kliniska studierna som utvirderade anvdndningen av
Belkyra for behandling av submentalt fett eller som rapporterats hos patienter som utvéirderades efter

marknadsintroduktion.

Foljande biverkningar har utvdrderats i kliniska studier med foljande frekvenser:

- Mycket vanliga
- Vanliga
- Mindre vanliga

(> 1/10)
(= 1/100, < 1/10)
(> 1/1 000, < 1/100)

- Séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000)

- Mycket sillsynta (<1/10 000)

- Ingen kénd frekvens (kan inte berdknas frén tillgingliga data)
Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Huvudvirk
nervsystemet

Mindre vanliga Dysgeusi

Ingen kéind frekvens Oral hypestesi, oral parestesi
Andningsvéagar, brostkorg och | Mindre vanliga Dysfoni
mediastinum
Magtarmkanalen Vanliga Dysfagi, illamaende
Hud och subkutan vdvnad Vanliga Stramande hud
Allménna symtom och/eller Mycket vanliga Injektionsstéllet: Smérta, 6dem,
symtom vid svullnad, anestesi, knutor,
administreringsstéllet hematom, parestesi, induration,

erytem, kldda.

Vanliga Injektionsstéllet: Blodning,
obehag, virmekénsla,
missfargning.

Mindre vanliga Injektionsstillet: Alopeci,

urtikaria, sar, overkdnslighet,
arrbildning™**.

Ingen kénd frekvens

Injektionsstéllet: Hypestesi,
nekros vid

injektionsstillet* artirnekros vid
njektionsstillet, infektion vid
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injektionsstallet™ **

Skador och forgiftningar och | Vanliga Nervskada vid injektionsstéllet
behandlingskomplikationer

Ingen kénd frekvens Kaérlskada till foljd aven
oavsiktlig injektion i ett blodkérl

* Biverkningar relaterad till nekros vid injektionsstéllet rapporterades som fettnekros, nekros,
hudnekros och mjukvdvnadsnekros. Dessa hdndelser uppstod runt behandlingsomradet med ett
paverkat omrade som strackte sig mellan 0,5 cmoch 3 cm. I séllsynta fall, var hela det submentala
omradet paverkat.

** Arrbildning vid injektionsstillet har rapporterats som ett resultat av sarbildning pa huden eller
nekros (se avsnitt 4.4) och som drrvidvnad efter injektionen.

*** Infektion vid injektionsstillet har rapporterats, av vilka nagra inkluderade cellulit och abscess (se
avsnitt 4.4).

Overlag upphorde de flesta biverkningarna inom behandlingsintervallet. 1 foljande tabell presenteras
biverkningar som har rapporterats vara lingre dn injektionsintervallet om 4 veckor, baserat pa
resultaten fran de fyra fas 3-studierna (N=758) bland patienterna behandlade med Belkyra.

Biverkningar Belkyra Genomsnittlig varaktighet
(intervall)

Nervskada vid injektionsstéllet 3,6 % 53 dagar (1-334 dagar)
Forhardnad vid injektionsstéllet 234 % 41 dagar (1-292 dagar)
Knol vid injektionsstillet 12,0 % 48 dagar (1-322 dagar)
Smiirta vid injektionsstéllet 74,1 % 12 dagar (1-333 dagar)
Sensoriska symtom vid 66,4 % 46 dagar (1-349 dagar)
injektionsstillet

Kénselbortfall vid 61,6 % 50 dagar (1-349 dagar)
injektionsstallet

Parestesivid injektionsstéllet 11,3 % 27 dagar (1-297 dagar)
Svullnad vid injektionsstéllet 78,6 % 15 dagar (1-218 dagar)
Dysfagi 1,5 % 22 dagar (1-142 dagar)

@ Géller enbart Belkyra-gruppen

I de kliniska studierna rapporterades att nigra av de lokala reaktionerna, t.ex. forhardnad, knol,
kénselbortfall, smérta och svullnad vid injektionsstillet samt motorisk nervskada vid injektionsstéllet,
mte aterstéilldes inom de kliniska studiernas forlopp.

Rapportering av misstinkta biverkningar
Det ér viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkédnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas

att rapportera varje missténkt biverkning till

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Overdosering med Belkyra hos ménniskor har inte rapporterats.
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Injektion av Belkyra med en 6kad volym eller med minskat avstind mellan injektionerna kan
forvantas oka riskerna for lokala biverkningar. Biverkningar utanfor behandlingsomradet eller
systemiska biverkningar var ovanliga 1 kliniska studier vid doser upp till 200 mg.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga dermatologiska medel, ATC-kod: D11AX24

Verkningsmekanism

Deoxicholsyra ir ett cytolytiskt likemedel som fysiskt forstor adipocyternas cellmembran néir det
injiceras i en ansamling av subkutant fett. Da adipocyterna spricker framkallas ett vivnadssvar dir
makrofager dras till omradet for att eliminera cellrester och lipider, vilka direfter elimineras genom
naturliga processer. Detta atfoljs av en uppkomst av fibroblaster och observerad fortjockning av
fibrosa septa vilket tyder pa okat totalt kollagen (d.v.s. nybildning av kollagen).

Klinisk effekt och sikerhet

Fyra fas 3 randomiserade, multicenter, dubbelblinda, placebokontrollerade studier utfordes

(2 identiska studier utfoérdes 1 EU och 2 identiska studier utférdes i Nordamerika) for att utvdrdera
Belkyra vid behandling for utbuktning eller utfyllnad foérknippat med submentalt fett (SMF) och
utvirdering av en tillhdrande psykologisk effekt. I alla studier uppméttes den primira endpointen

12 veckor efter sista behandling. Varje fas 3-studie uppnadde dess priméra effektmatt och uppvisade
forbattrad psykologisk effekt jamfort med placebo.

Studierna rekryterade vuxna (19 till 65 ar) med méttlig eller svar utbuktning eller utfyllnad forknippad
med SMF (d.v.s. grad 2 eller 3 pa en 5-punkters skattningsskala, dir 0 = franvarande, 4 = extrem),
bedomt genom bade likares och forsokspersoners skattning. Patienterna fick upp till 4 behandlingar i
studierna som utférdes i EU, och upp till 6 behandlingar i studierna som utférdes i Nordamerika med
Belkyra (N=757 for alla 4 studierna) eller placebo (N =746) med 28-dagarsintervaller. Behandlingen
avbrots nir det onskade svaret uppnaddes. Injektionsvolymen var 0,2 ml per injektionsstille med 1 cm
mellanrum i SMF-vdvnaden, vilket ocksa uttrycks som dos per area som 2 mg/cm?. Vid varje
behandlingstillfille tillits maximalt 100 mg (10 ml) &ver hela behandlingsomradet.

Den genomsnittliga aldern i EU-studierna var 46 ar och genomsnittlig BMI var 26. De flesta
patienterna var kvinnor (75 %) och kaukasier (94 %). Vid baseline hade 68 % av patienterna en av
lakare skattad SMF av méttlig grad, och 32 % hade svar SMF. For studier som utfordes i Nordamerika
var den genomsnittliga dldern 49 &r och genomsnittlig BMI 29 kg/m?. De flesta av patienterna var
kvinnor (85 %) och kaukasier (87 %). Vid baseline hade 51 % av patienterna en av likare skattad SMF
av mattlig grad och 49 % hade svdr SMF.

De sammansatta priméira effektskattningarna i EU-studierna var de likarrapporterade skattningarna av
SMF (CR-SMFRS) och patienternas skattning av ndjdhet (Subject Self Rating Scale [SSRS]).
Patientrapporterad skattning av SMF (PR-SMFRS) utvidrderades ocksa. Psykologisk inverkan av SMF
utvirderades genom flera matt inklusive Derriford Appearance Scale-24 (DAS-24), Body Image
Quality of Life Inventory (BIQLI) och Patient Reported—Submental Fat Impact Scale (PR-SMFIS), ett
frageformuldr med 6 punkter (utvirderar lycka, besvarskinsla, sjilvmedvetenhet, genans, aldrat
utseende eller overvikt). Statistiskt signifikanta forbéttringar av likar- och patientskattad SMF,
patientndjdhet och minskning av psykologisk inverkan av SMF observerades oftare i Belkyra-gruppen
jamfort med placebogruppen (tabell 1). Minskningen av submentalt fett bekréftades genom
skjutmattsmétningar.
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I studierna som utfordes i Nordamerika baserades de sammansatta priméra effektskattningarna pd minst
2-gradiga och minst 1-gradiga forbattringar av submental utbuktning eller utfyllnad av de
sammanslagna ldkarrapporterade (CR-SMFRS) och patientrapporterade (PR-SMFRS) skattningarna av
submentalt fett 12 veckor efter sista behandling. Psykologisk inverkan av SMF skattades med samma

6 punkters frageformuldr som i EU-studierna. Dessutom utvirderades fordndring av submental
fettvolym 1 en undergrupp av patienter (N=449, kombinerade studier) genom magnetresonanstomografi
(MRT). Minskning av submental fettvolym bekridftades med bdde MRT och skjutmattsmétningar.

Tabell 1 nedan visar forbattringar av 1-gradig likarrespons (CR-SMFRS), patientndjdhet (SSRS) och
psykologisk inverkan (PR-SMFIS)ialla fyra fas 3-studier. Bild 4 visar svarsfrekvenser baserat pa
lakares SMF-skattningar vid varje klinikbesok.

Tabell1: Likares och patienters skattning av SMF, nojdhet och psykologisk inverkan
12 veckor efter sista behandling

Studier utforda i

Studier utforda i EU Nordamerika "

Belkyra Placebo Belkyra Placebo

Endpoint (N=243) (N=238) (N=514) (N=508)
1-gradigt lakarsvar (CR-SMFRS) ¢ 63,8 % 28,6 % 78,5 % 353 %
1-gradigt patientsvar (PR-SMFRS) ¢ 63,1 % 343 % 80,3 % 38,1 %
Patientn6jdhetssvar (SSRS) 4 654 % 29 % 69,1 % 30,5 %
Psykologisk inverkan (PR-SMFIS)

procentuell genomsnittlig forbattring fran 44,6 % 18,0 % 48,6 % 173 %
baseline®

2Upp till 4 behandlingstillfillen medgavs

b Upp till 6 behandlingstillfillen medgavs

¢ En minst 1-gradig sénkning av lakarrapporterad skattning (CR-SMFRS) av SMF 12 veckor efter sistabehandling
4 Patientskattning “ytterst n6jd”, "n6jd” eller “ganskanojd” pa SSRS 12 veckor efter sistabehandling
¢Procentuell genomsnittlig forbattring frin baseline berdknat som genomsnittlig fordndring av PR-SMFIS fran
baseline delat med genomsnittligt varde vid baseline

24




Bild 4: Likares SMF-skattning (CR-SMFRS) 1-gradig s vars frekvens vid varje klinikbesok;
sammanslagna data frin studier i EU (vinstra diagrammet) och studier i Nordamerika

. . .
(hogra diagrammet)

Placebo m Placebo

(- ATX-101
100% m ATX-101 100%
8% -——"° 80%
60% 60%

) 1 . A 3 l =k
Andel patienter som svarar pa benggtling (% av pafentema 4 ———————#ndel patie[ter som svarar p& behanben| (% av Aen/te.n‘a/‘__‘/‘
20% 20%
0% b T T T T T T . 0%
Baslinje Matpunkt Matpunkt Matpunkt 4 veckol 12 veckor Baslinje Matpunkt Matpunkt Matpunkt Matpunkt Matpunkt 4 veckor 12 veckor 24 vecko
Tx1 Tx2 Tx3 efter sista Tx efter sista Tx Tx1 Tx2 Tx3 Tx4 Tx5 Efler sista Tx Efter sista Tx Efter sista Tx

Tidpunkt fér utvardering av behanding (TY
Tidpunkt for utvardering av behanding (T:

" p<0,001 for alla tidpunkter, Belkyra jamfort med placebo

Trots att de flesta av patienterna fick minskad SMF-volym, fick 90,0 % respektive 92 % av patienterna
i EU och USA/Kanada ingen fordndring (68,9 % och 70,5 %) eller en forbittring (21,6 % och 22,9 %)
i skattningen av forslappad hud vid 12 veckor efter den sista behandlingen jamfort med baseline.

Den langsiktiga sdkerheten och behandlingseffektens varaktighet har beddmts efter behandling med
Belkyra. En undergrupp av de forsta Belkyra-behandlade patienterna som svarade fortsatte i dessa
uppfoljningsstudier dir bibehéllen behandlingseffekt har visats i upp till 5 ar.

Pediatrisk population

Anvindning av Belkyra rekommenderas inte for personer under 18 ar.

Europeiska likemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Belkyra for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av méttlig till svir utbuktning
eller utfyllnad kopplad till submentalt fett nir forekomsten av submentalt fett har en psykologisk
inverkan pa patienten (information om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Endogena nivéer av deoxicholsyra i plasma varierar mycket mom och mellan individer. Det mesta av
denna naturliga sekundéra gallsyra avskiljs i det enterohepatiska cirkulationssystemet.
Farmakokinetiken for exogen deoxicholsyra administrerad via behandling med Belkyra jamfordes mot
denna endogena bakgrund.

Absorption

Deoxicholsyra fran Belkyra absorberas snabbt efter subkutan injektion. Efter administrering av den
hogsta rekommenderade dosen for en engéngsbehandling med Belkyra (100 mg) observerades
maximala plasmakoncentrationer (genomsnittlig C,,,) meden median t, pa 6 minuter efter injektion.
Det genomsnittliga C,,,-vérdet var 1 036 ng/ml, och var 2,3 ginger hogre dn genomsnittliga
Cux-virden som observerades under 24 timmars endogen baselineperiod i franvaro av Belkyra. Vid
den hogsta rekommenderade dosen for en enstaka behandling (100 mg) var exponeringen for
deoxicholsyra (AUC,.,,) mindre dn 2 ganger hogre dn den endogena exponeringen. AUC_,4 1 plasma
Okade pa ett dosproportionellt séttupp till 100 mg. Plasmanivderna av deoxicholsyra étergick till
endogena nivder inom 24 timmar efter behandling. Ingen ackumulering forvéntas med den avsedda
behandlingsfrekvensen.

25



Distribution

Distributionsvolymen uppskattades till 193 1 och r oberoende av dos upp till 100 mg. Deoxicholsyra
binds i hog grad till plasmaproteiner (98 %).

Eliminering

Endogen deoxicholsyra &r en produkt av kolesterolmetabolism och utséndras intakt i faeces.
Deoxicholsyra fran Belkyra ansluter sig till den endogena gallsyraméngden och utséndras tillsammans
med den endogen deoxicholsyra. Deoxicholsyra elimineras via transportproteiner i levern fran blodet
till gallan utan ndgot betydande bidrag till metabolism.

Deoxicholsyra himmar inte enzymerna CYP1A2,2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 eller 3A4 in vitro.
Deoxicholsyra inducerade inte CYP1A,2B6 eller 3A kliniskt.

Deoxicholsyra haimmar inte transportproteinerna BSEP, MRP2, MRP4, MDR 1, BCRP,OATPI1BI,

OATPIB3,0ATI1, OAT3, OCTI1, OCT2, OATP2B1 och ASBT in vitro. Deoxicholsyra hammade
NTCP med ett IC50-vérde pa 2,14 pM in vitro.

Nedsatt njurfunktion

Belkyra har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Gallsyror, inklusive deoxicholsyra,
utsondras i urin i forsumbar méngd. Det dr osannolikt att nedsatt njurfunktion paverkar
farmakokinetiken hos deoxicholsyra.

Nedsatt leverfunktion

Belkyra har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Med tanke pa tidsintervallet mellan
doseringar, att denlilla dos som administreras motsvarar ungefar 3 % av den totala gallsyramdngden
och de mycket varierande endogena nivaerna av deoxicholsyra, dr det inte troligt att deoxicholsyrans
farmakokinetik efter Belkyra-injektion paverkas av nedsatt leverfunktion.

Aldre

Ingen dosjustering anses nddvéandig. Forsiktighet ska iakttas nar likemedlet ges till dldre patienter (se
avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter
Giéngse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter

och effekter pd utveckling visade inte nagra sérskilda risker for midnniska.

Karcinogenicitet

Studier avseende allméntoxicitet pd upp till 6 manader iratta och 9 manader i hund visade inga tecken
pé lokal eller systemisk preneoplastisk effekt av subkutan administrering av Belkyra. I dessa studier
overskreds den hogsta avsedda kliniska dosen 2,5 till 12,5 génger (baserat pa mg/injektionsstélle)
respektive 2 till 3 ganger (baserat pa kvantifierad systemisk exponering) i rattor respektive hundar. I
motsats till den maximala avsedda kliniska behandlingen med manatliga njektioner vid upp till

6 tillfallen injicerades Belkyra dessutom tva ganger per manad med upp till totalt 13 doser i ratta och
totalt 20 doser i hund. Inga studier avseende karcinogenicitet har genomforts med Belkyra.

Genotoxicitet
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Belkyra gav negativt svar i ett standardbatteri av in vitro (mikrobiell dtermutationstest och
kromosomavikelsetest) och in vivo (mikrokdrntest) genetiska toxikologiska test.

Utvecklingstoxicitet

Ofullstandiga fynd géillande avsaknad av intermediir lunglob noterades i kanin i en embryonal-fetal
toxicitetsstudie. Fynden 6kade signifikant i 30 mg/kg-gruppen men fanns dven vid den lidgsta
koncentrationen pa 10 mg/kg. Dosen var forknippad till lokal toxicitet hos modern. Den kliniska
signifikansen av fyndet ar oklar.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Vatten for injektionsvatskor

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for upplosning och pH-justering)

Dinatriumfosfat, vattenfritt

Saltsyra (for pH-justering)

Inkompatibilite ter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta likemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

Produkten ska anvindas omedelbart efter att proppen i injektionsflaskan har penetrerats.

Om den inte anvinds omedelbart &r lagringstider och lagringsférhdllanden under anvindandet
anviandarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvisningar

Detta lakemedel kraver inga sérskilda forvaringsforhallanden.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Losning i injektionsflaska (typ I-glas) med propp (klorbutylgummi) och flinskapsyl (aluminium) med
sndpplock (polypropen).

En kartong innehaller 4 flaskor. En flaska innehaller 2 ml injektionsvétska.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hante ring

En injektionsflaska far endast anvéndas av en patient. Efter anvindning ska all oanvénd produkt
kasseras.

Belkyra ska forberedas for injektion pa foljande satt:
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1. Tabort sndpplocket (flip-off-locket) fran injektionsflaskan och rengér injektionsproppen
pa injektionsflaskan med antiseptika. Om flaskan, forseglingen eller sndpplocket ar
skadade, ska inte produkten anvindas.

2. Fasten grov steril ndl pa en 1 ml steril engangsspruta.

3. For in den grova sterila ndlen i proppen pé injektionsflaskan och dra upp 1 ml Belkyra i
1 ml-sprutan.

4. Byt ut den grova nalen mot en 30 G (eller mindre) 12,7 mm (0,5 tums) nal. Avldgsna alla
luftbubblor i sprutan innan produkten injiceras i det subkutana fettet.

5. Draupp det aterstdende innehéllet i injektionsflaskan genom att upprepa steg 3 och 4.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AbbVie Oy
Lokviagen 11 T 132

00520 Helsingfors
Finland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33622

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 09.11.2016
Datum for den senaste fornyelsen: 29.06.2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

27.04.2023
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