CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Belkyra 10 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

1 ml roztworu do wstrzykiwan zawiera 10 mg kwasu deoksycholowego.
Kazda fiolka 0 objetosci 2 ml zawiera 20 mg kwasu deoksycholowego.

Substancja pomocnicza (substancje pomocnicze) 0 znanym dziataniu
Kazdy ml zawiera 184 pmol (czyli 4,23 mg) sodu pochodzacego z chlorku sodu, sodu wodorotlenku
oraz disodu fosforanu bezwodnego.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcia).
Przezroczysty, bezbarwny, niezawierajacy czastek statych roztwor.

Produkt leczniczy ma pH wynoszace 8,3, dostosowane kwasem solnym lub sodu wodorotlenkiem oraz
toniczno$¢ roztworu dostosowang do tkanek i ptynow biologicznych o osmolarno$ci na poziomie
300 mOsm/kg.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

- Produkt Belkyra jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej wypuktosci badz
petnego podbrodka, zwigzanych z wystepowaniem tkanki thuszczowej w podbrodku
u pacjentéw dorostych, u ktérych ma to istotny wptyw na stan psychiczny.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie
Catkowita wstrzykiwana obj¢to$¢ oraz liczba wykonanych zabiegéw powinny by¢ dostosowane do
rozktadu tkanki thuszczowej w podbrddku danego pacjenta oraz planowanych efektéw leczenia.

Nalezy wstrzykiwac¢ 0,2 ml (2 mg) produktu na kazde miejsce wstrzyknigcia, oddalone od siebie
0 1 cm. Podczas jednego zabiegu nie nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 10 ml (100 mg kwasu
deoksycholowego, co odpowiada 50 wstrzyknieciom).

Mozna przeprowadzi¢ maksymalnie 6 zabiegow. U wigkszosci pacjentow poprawa nastepuje po 2—4
zabiegach.

Przerwa pomigdzy kolejnymi zabiegami powinna wynosi¢ co najmniej 4 tygodnie.

W celu poprawy komfortu pacjenta podczas wykonywania wstrzyknigé¢ pracownicy fachowego
personelu medycznego moga podja¢ decyzj¢ o zastosowaniu doustnych lekow przeciwbdlowych lub
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niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), podaniu miejscowo lub we wstrzyknieciu srodkow
znieczulajacych (np. lidokainy) do znieczulenia miejscowego i (lub) o chtodzeniu miejsc
wstrzyknigcia za pomoca zelowych wkladow chtodzacych.

Populacje specjalne

Zaburzenia czynnosci nerek

Dostosowywanie dawki nie jest uwazane za konieczne (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Dostosowywanie dawki nie jest uwazane za konieczne (patrz punkt 5.2).

Osoby W podesztym wieku (w wieku 65 lat lub starsze)

Dostosowywanie dawki nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢
podczas stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

Dzieci i mlodziez

Produktu Belkyra nie stosuje si¢ u dzieci i mtodziezy.

Sposob podawania
Produkt jest przeznaczony wylgcznie do podania podskornego.

Produkt Belkyra powinien by¢ podawany wylgcznie przez odpowiednio wykwalifikowanych lekarzy,
ktérzy majg odpowiednie doswiadczenie W przeprowadzaniu zabiegu oraz wiedze dotyczaca budowy
anatomicznej podbrodka. W krajach, w ktorych pozwalajg na to przepisy, produkt Belkyra moze by¢
podawany przez odpowiednio wykwalifikowany fachowy personel medyczny pod nadzorem lekarza.
Bezpieczenstwo oraz skuteczno$¢ stosowania produktu Belkyra zalezg od wtasciwego doboru
pacjentoéw, co obejmuje znajomos¢ wywiadu medycznego pacjenta W zakresie wczesniejszych
interwencji medycznych oraz ich potencjalnego wptywu na zmiang anatomii powierzchni odcinka
szyjnego. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Belkyra u pacjentéw z
nadmierng wiotko$cig skory, wystajacym migsniem szerokim szyi lub u ktérych wystepuja inne stany,
w ktorych redukcja tkanki ttuszczowej w okolicy podbrodka moze prowadzi¢ do niepozadanego
wyniku.

Produkt Belkyra musi zosta¢ zuzyty podczas jednego zabiegu u danego pacjenta, a niewykorzystany
produkt powinien zosta¢ w odpowiedni sposéb zutylizowany.

Produkt Belkyra jest dostarczany w postaci gotowych do uzycia fiolek jednorazowego uzytku. Przed
uzyciem nalezy kilkakrotnie delikatnie obréci¢ fiolke. Nie rozcienczac.

W celu wykonania wstrzyknigcia produktu Belkyra nalezy umiescic¢ igte prostopadle do skory.

Wiasciwe umieszczenie igly w stosunku do zuchwy jest bardzo wazne, poniewaz zmniejsza ryzyko
urazu gatezi brzeznej zuchwy — gatezi ruchowej nerwu twarzowego. Uszkodzenie nerwu prowadzi do
wystepowania asymetrycznego usmiechu ze wzgledu na niedowlad mig$nia obnizacza kata ust.

Aby unikna¢ uszkodzenia galezi brzeznej zuchwy:

Nie wykonywa¢ wstrzyknie¢ powyzej brzegu dolnego zuchwy.

e Nie wykonywa¢ wstrzyknie¢ w obrebie obszaru okreslonego przez lini¢ 1-1,5 Cm ponizej
brzegu dolnego (od kata zuchwy do brodki).

o  Wstrzyknigcia produktu Belkyra wykonywaé tylko w obrgbie leczonego obszaru docelowego
tkanki thuszczowej podbrodka (patrz Rysunek 1 1 3).



Rysunek 1. Unikaé obszaru galezi brzeznej zuchwy

Wociecie
«—tarczowe

[:‘ Leczony obszar
D Nie wstrzykiwac

Unika¢ wstrzyknig¢ w migsien szeroki szyi. Przed kazdym zabiegiem nalezy palpacyjnie zbadac
obszar podbrodka w celu upewnienia si¢, ze wystgpuje tam odpowiednia ilo$¢ tkanki ttuszczowej oraz
w celu zidentyfikowania podskornej tkanki ttuszczowej znajdujacej si¢ pomiedzy skora oraz migsniem
szerokim szyi w obrebie docelowego leczonego obszaru (Rysunek 2).

Rysunek 2. Przekroj strzalkowy obszaru miesnia (m.) szerokiego szyi

Tkanka ttuszczowa
pod m. szerokim
szyi

m. szeroki
szyi

Tkanka
ttuszczowa przed
m. szerokim szyi

Nalezy oznaczy¢ zaplanowany obszar leczenia flamastrem chirurgicznym oraz umiescié¢ 1 cm? siatki
w celu oznaczenia miejsc wstrzyknigcia (Rysunki 2 i 3).

Rysunek 3. Obszar leczenia oraz wzor wykonywania wstrzyknie¢

|:| Leczony obszar
Miejsca wstrzykniec
Nie nalezy wstrzykiwaé¢ produktu Belkyra poza okreslone miejsca.

Przed uzyciem roztworu do wstrzykiwan nalezy oceni¢ go wzrokowo. Do uzycia nadaje si¢ wylacznie
przezroczysty, bezbarwny oraz niezawierajacy czastek statych roztwor.
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4.3  Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos$¢ na kwas deoksycholowy lub jakgkolwiek inng substancj¢ pomocnicza
wymieniona w punkcie 6.1

- Obecno$¢ zakazenia w planowanym obszarze wykonania wstrzykniec¢

4.4  Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy podawa¢ wylacznie podskornie.

Wstrzykniecia w poblizu obszarow wrazliwych

Nie nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w odlegtosci 1 cm do 1,5 cm od wrazliwych struktur
anatomicznych.

Produkt u Belkyra nie nalezy wstrzykiwaé¢ do lub w bliskiej odlegtosci od galezi brzeznej zuchwy
nerwu twarzowego, aby unikngé mozliwosci wystgpienia neuropraksji i zaburzen motorycznych
migsni, co przejawia si¢ w postaci asymetrycznego usmiechu lub ostabienia mi¢$ni twarzy.

W badaniach klinicznych wszystkie przypadki uszkodzenia nerwu byly tymczasowe, a ich objawy
ustgpity.

Nalezy zachowac ostroznos¢, aby zapobiec przypadkowemu podaniu srédskérnemu lub
domig$niowemu. Produkt Belkyra powinien by¢ podawany w potowie podskornej warstwy tkanki
thuszczowej pokrywajacej migsien szeroki szyi w obrebie podbrodka. Nie nalezy wyciagac igly

Z podskoérnej tkanki thuszczowej podczas wykonywania wstrzykniecia, poniewaz mogtoby to
zwickszy¢ ryzyko ekspozycji §rodskornej i potencjalnego wystapienia owrzodzenia.

Nalezy unika¢ wstrzykniecia w gruczoly §linowe, tarczyce, wezty chlonne oraz mieénie.
Bezpieczenistwo i skuteczno$¢ stosowania produktu Belkyra poza obszarem podskérnej tkanki
thuszczowej lub w dawkach wigkszych od zalecanych nie zostaty okreslone. Produktu Belkyra nie

nalezy stosowac¢ u pacjentow otytych (BMI > 30) ani u pacjentéw cierpiacych na dysmorfofobig.

Weczesniejsze schorzenialzabieqgi lecznicze wykonywane W poblizu obszaru leczenia

Przed zastosowaniem produktu Belkyra pacjenci powinni zosta¢ zbadani pod katem innych
potencjalnych przyczyn wystepowania wypuklosci badz petnego podbrodka (np. powickszenie
tarczycy i weztow chtonnych szyi).

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku zastosowania produktu Belkyra u pacjentdw, u ktorych
W proponowanym miejscu wykonywania wstrzyknie¢ wystgpuje stan zapalny lub stwardnienie oraz
u pacjentow z objawami dysfagii.

Nalezy rowniez zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku zastosowania produkt u Belkyra u pacjentow,

u ktérych w obszarze podbrodka wykonywano wezeéniej zabieg chirurgiczny lub zabieg medycyny
estetycznej. Zmiany w anatomii lub $lady obecnosci tkanki bliznowatej moga wptywaé na mozliwos¢
bezpiecznego podania produkt u Belkyra lub uzyskania oczekiwanego rezultatu.

Osoby w podesztym wieku

Badania kliniczne produktu Belkyra nie obejmowaty wystarczajacej liczby uczestnikow w wieku

65 lat i starszych, aby mozna byto okresli¢, czy odpowiadaja oni na leczenie w inny sposéb niz mtodsi
uczestnicy; w zwiazku z tym w przypadku tych pacjentow nalezy zachowaé szczegdlng ostroznoscé.

Pacjenci stosujgcy diete z kontrolowang zawartosciq sodu
Produkt leczniczy zawiera 184 umol (czyli 4,23 mg) sodu na 1 ml. Nalezy to uwzglednié, jezeli
pacjent stosuje diet¢ z kontrolowang zawarto$cig sodu.
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4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Dla produktu Belkyra nie prowadzono badan klinicznych dotyczacych interakeji z innymi produktami
leczniczymi.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Badanie rozrodczosci przeprowadzono na szczurach i krélikach, u ktorych zastosowano ekspozycje

1,8 razy wigksza (u szczurdw) i 12 razy wiekszg (u krélikow) niz maksymalna zalecana ekspozycja
U ludzi. Cho¢ nie wykazano bezpo$redniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje,
stwierdzono wystgpowanie braku posredniego ptata ptuca u krolikow w badaniu toksycznosci

w stosunku do zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3), co jednak nie doprowadzito do zadnych
dodatkowych wnioskdw.

Nie przeprowadzono odpowiednich badan z prawidlowo dobrang grupa kontrolng kobiet w cigzy.
W ramach ostroznosci nie jest zalecane stosowanie produktu Belkyra w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie sg dostepne informacje dotyczace obecnosci kwasu deoksycholowego w ludzkim mleku, wplywu
produktu na karmione piersig niemowle lub wptywu produktu na wytwarzanie mleka. Nie
przeprowadzono badan z udziatem matek karmiacych piersia, dlatego nalezy zachowac szczegdlng
ostrozno$¢ podczas stosowania produkt u Belkyra u kobiet karmigcych.

Wptyw na ptodnosé

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu na ptodnos¢.

Produkt Belkyra podawany w dawkach do 50 mg/kg, co odpowiada odpowiednio okoto
pigciokrotnosci i trzykrotno$ci warto$ci granicznej zalecanej dawki maksymalnej u ludzi (patrz punkt
5.3), nie wplywa na ogdlng zdolno$¢ rozrodcza ani na ptodno$¢ u samcow i samic szczurdw.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane przez pacjentow, u ktérych
zastosowano produkt Belkyra, bioracych udziat w badaniach klinicznych, w ktérych oceniano
stosowanie produktu Belkyra w leczeniu nadmiaru tkanki thuszczowej w obregbie podbrodka.

Ponizsze dziatania niepozadane wystapity u pacjentow bioracych udziat w badaniach klinicznych
Z ponizej przedstawiong czestotliwoscia:

- Bardzo czeste (=1/10)

- Czgste (>1/100 do <1/10)

- Niezbyt czeste (>1/1000 do <1/100)

- Rzadkie (>1/10 000 do <1/1000)

- Bardzo rzadkie (< 1/10 000)

- Nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
Klasvfikacja ukladéw Czestosé Dzialania niepozadane
i narzadéw




Zaburzenia uktadu Czeste Bole glowy
nerwowego

Niezbyt czgste Zaburzenia smaku
Zaburzenia uktadu Niezbyt czgste Dysfonia
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czgste Dysfagia, mdtosci
Zaburzenia skory i tkanki Czgste Napiecie skory

podskornej

Zaburzenia ogo6lne i stany
W miejscu podania

Miejsce wstrzykniecia: bol,
obrzek, opuchlizna, znieczulenie,
guzki, krwiaki, parestezje,
stwardnienie, rumien, $wiad.

Bardzo czeste

Czgste Miejsce wstrzyknigcia: krwotok,
uczucie dyskomfortu, uczucie
ciepta, odbarwienie.

Niezbyt czgste Miejsce wstrzyknigcia: tysienie,
pokrzywka, wrzody,
nadwrazliwos¢.

Urazy, zatrucia i powiklania Czeste Uszkodzenie nerwu w miejscu

po zabiegach wstrzykniecia

Wigkszosé¢ dziatan niepozadanych ustgpowala w czasie pomigdzy zabiegami. Ponizsza tabela
przedstawia dziatania niepozadane zgtaszane jako trwajace dluzej niz czas pomiedzy wstrzyknigciami
wynoszacy 4 tygodnie, w oparciu o wyniki pochodzace z czterech badan fazy 111 (N=758) u pacjentow
leczonych produktem Belkyra.

Dzialania niepozadane BELKYRA | Sredni czas do ustapienia® (zakres)
Uszkodzenie nerwu w miejscu 3,6% 53 dni (1-334 dni)
wstrzykniecia

Stwardnienie w miejscu 23,4% 41 dni (1-292 dni)
wstrzykniecia

Guzki w miejscu wstrzykniecia 12,0% 48 dni (1-322 dni)
Bo6l w miejscu wstrzykniecia 74,1% 12 dni (1-333 dni)
Objawy czuciowe w miegjscu 66,4% 46 dni (1-349 dni)
wstrzykniecia

Znieczulenie w miejscu 61,6% 50 dni (1-349 dni)
wstrzykniecia

Parestezja w miejscu 11,3% 27 dni (1-297 dni)
wstrzykniecia

Obrzek w miejscu 78,6% 15 dni (1-218 dni)
wstrzykniecia

Dysfagia 1,5% 22 dni (1-142 dni)

a:

Dotyczy wylacznie produktow z grupy Belkyra

W badaniach klinicznych niektore miejscowe reakcje, takie jak stwardnienie, guzki, znieczulenie, bél
oraz obrzgk w miejscu wstrzyknigcia oraz uszkodzenie nerwu ruchowego, byty zglaszane jako
nieustepujace w trakcie trwania badan klinicznych.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie odnotowano przypadku przedawkowania produktu Belkyra u ludzi.

W przypadku wstrzyknigcia wigkszej objetosci produktu lub zmniejszenia odstepu pomigdzy
miejscami wstrzyknigciami produktu Belkyra nalezy spodziewac si¢ zwigkszenia ryzyka
wystepowania miejscowych dziatan niepozadanych. W czasie prowadzenia badan klinicznych przy
podaniu dawek do 200 mg zdarzenia niepozadane w obszarach nieleczonych jak rowniez
ogolnoustrojowe nie wystepowaly zbyt czgsto.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wias$ciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki dermatologiczne
Kod ATC: D11AX24

Mechanizm dzialania

Kwas deoksycholowy jest lekiem cytolitycznym, ktory po wstrzyknigciu w tkanke thuszczowa
umiejscowiong pod skorg fizycznie rozbija btong komdrkowa adipocytéw. Zniszczenie adipocytow
wywoluje odpowiedz tkankowa, w ktorej makrofagi przyciggane sg do danego obszaru w celu
wyeliminowania pozostato$ci komoérkowych i lipidow, ktore sg nastepnie rozktadane w procesach
naturalne przebiegajacych w organizmie. Nastgpnie pojawiajg si¢ fibroblasty i obserwowane jest
zaggszczanie przegrod wioknistych, co wskazuje na zwigkszenie ilosci catkowitego kolagenu (tj.
neokolagenezg).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono cztery wieloosrodkowe, randomizowane, kontrolowane placebo badania fazy III
prowadzone metoda podwojnie $lepej proby (dwa identyczne badania prowadzone w Unii
Europejskiej [UE] oraz dwa identyczne badania prowadzone w Ameryce Pdtnocnej) oceniajace
zastosowanie produktu Belkyra w leczeniu wypuktosci badz pelnego podbrodka zwigzanych

Z obecnoscig tkanki thuszczowej w podbrodku u oséb dorostych, u ktérych jego obecnosé ma wpltyw
na stan psychiczny pacjenta. We wszystkich badaniach ocena gtownego punktu koncowego byta
wykonywana po 12 tygodniach po zabiegu koncowym. We wszystkich badaniach fazy III spetniono
kryteria okreslone dla glownego punktu koncowego i wykazano polepszenie stanu psychicznego

w poréwnaniu z placebo.

Do badan wtaczono osoby doroste (w wieku od 19 do 65 lat) z umiarkowang lub ci¢zka wypukloscia
badz pelnym podbrodkiem, ktore byty zwigzane z wystepowaniem tkanki thuszczowej w podbrodku
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(tj. w stopniu 2 lub 3 w 5-stopniowej skali, gdzie O=brak, 4=skrajny), oceniang zaréwno przez lekarza,
jak i uczestnika. Pacjenci zostali poddani maksymalnie 4 zabiegom w badaniach prowadzonych w UE
oraz 6 zabiegom w badaniach prowadzonych w Ameryce Pétnocnej, z uzyciem produktu Belkyra
(N=757 we wszystkich czterech badaniach) lub placebo (N=746) wykonywanym w odstepach 28-
dniowych. Leczenie zakonczono po uzyskaniu oczekiwanej odpowiedzi. Wstrzykiwana objetosé to
0,2 ml na kazde miejsce wstrzyknigcia w tkanke thuszczowg podbrodka, oddalone od siebie o 1 cm, co
odpowiada dawce 2 mg/cm? w danym obszarze. W kazdej grupie leczenia maksymalna dawka
dopuszczalna do zastosowania podczas zabiegu w catym leczonym obszarze wynosita 100 mg (10 ml).

Sredni wiek uczestnikow badania w UE wynosit 46 lat, a §rednia wartosé BMI 26. Wiekszosé
pacjentow to kobiety (75%) rasy kaukaskiej (94%). W punkcie poczatkowym badania stopief
otluszczenia podbrodka oceniany przez lekarza u 68% pacjentow byt umiarkowany, a u 32% cigzki.
Sredni wiek uczestnikow badania w regionie Ameryki Potnocnej wynosit 49 lat, a $rednia wartos¢
BMI 29 kg/m?. Wigkszo$¢ pacjentow to kobiety (85%) rasy kaukaskiej (87%). W punkcie
poczatkowym badania stopien ottuszczenia podbrodka oceniany przez lekarza u 51% pacjentow byt
umiarkowany, a u 49% cigzki.

Rownorzedne gtowne punkty koncowe w badaniach prowadzonych w UE to stopien otluszczenia
podbrddka oceniany przez lekarza (ang. Clinician-reported ratings of SMF, CR-SMFRS) oraz ocena
zadowolenia pacjenta (ang. Subject Self Rating Scale, SSRS). Oceniano rowniez stopien othuszczenia
podbrodka oceniany przez pacjenta (ang. Patient-reported rating of SMF, PR-SMFRS). Wplyw
psychologiczny wystepowania tkanki thuszczowej w podbrédku oceniano z wykorzystaniem wielu
metod pomiaru, w tym z uzyciem Skali wygladu Derriforda 24 (ang. Derriford Appearance Scale 24,
DAS-24), Skali jakosci zycia zwigzanego z wygladem ciata (ang. Body Image Quality of Life
Inventory, BIQLI) oraz 6-elementowego kwestionariusza dotyczacego ocenianego przez pacjenta
wplywu ottuszczenia podbrodka na stan psychiczny (ang. Patient Reported—Submental Fat Impact
Scale, PR-SMFIS) (oceniajgcego poczucie szczescia, zaktopotania, pewnosci siebie, skrgpowania,
poczucia ze wyglada si¢ staro lub ze jest si¢ otylym). Statystycznie znaczgca poprawe stopnia oceny
ottuszczenia podbrodka dokonywanej przez lekarza i pacjenta, satysfakcji pacjenta oraz zmniejszenia
wplywu wystepowania otluszczenia podbrodka na stan psychiczny zaobserwowano czgéciej w grupie
u ktdrej zastosowano produkt Belkyra niz w grupie, ktora otrzymata placebo (Tabela 1). Zmniejszenie
ilo$ci tkanki thuszczowej w podbrodku potwierdzono poprzez wykonanie pomiaréw cyrklem.

W badaniach przeprowadzonych w Ameryce Potnocnej ocene rownorzednych gtéwnych punktéw
koncowych oceny skuteczno$ci oparto na poprawie stanu o CO hajmniej 2 stopnie oraz co najmniej 1
stopien dotyczacy wypuklosci podbrodka oraz petnosci podbrodka w ramach oceny ottuszczenia
podbrodka ztozonej z oceny lekarza (CR-SMFRS) i pacjenta (PR-SMFRS) po 12 tygodniach od
zabiegu koncowego. Wptyw wystepowania ottuszczenia podbrédka na stan psychiczny oceniano

z wykorzystaniem tego samego 6-elementowego kwestionariusza, ktory stosowano w badaniach na
terenie UE. Dodatkowo w podgrupie pacjentow (N=449, w kilku badaniach) oceniono zmiang
objetosci tkanki ttuszczowej w podbrodku z wykorzystaniem obrazowania metoda rezonansu
magnetycznego (MRI). Zmniejszenie ilosci tkanki ttuszczowej w podbrédku potwierdzono zaréwno
w badaniu MRI, jak i poprzez wykonanie pomiaréw cyrklem.

Ponizej zamieszczona Tabela 1 przedstawia wyniki w 1-stopniowej skali odpowiedzi na leczenie
dotyczacej stopnia ottuszczenia podbrodka wedtug oceny lekarza (CR-SMFRS), odpowiedZ wzgledem
zadowolenia pacjenta (SSRS) oraz wptyw na poprawe stanu psychicznego pacjenta (PR-SMFIS)
uzyskane w wyniku wszystkich czterech badan fazy III. Rysunek 4 przedstawia wspotczynniki
odpowiedzi na podstawie oceny otluszczenia wykonywanej przez lekarza podczas kazdej z wizyty
odbywanej w ramach badania.

Tabela 1: Ocena otluszczenia podbrodka dokonana przez lekarza i pacjenta, ocena
zadowolenia oraz wplywu na stan psychiczny po 12 tygodniach od ostatniego zabiegu

Badania prowadzone Badania prowadzone
w UE @ W Ameryce Pélnocnej °




BELKYRA | Placebo BELKYRA | Placebo
Punkt koncowy (N=243) (N=238) (N=514) (N=508)

1-stopniowa skala odpowiedzi na leczenie
dotyczaca stopnia ottuszczenia podbrodka 63,8% 28,6% 78,5% 35,3%
wedtug oceny lekarza (CR-SMFRS) ¢

1-stopniowa skala odpowiedzi na leczenie
dotyczaca stopnia ottuszczenia podbrodka 63,1% 34,3% 80,3% 38,1%
wedlug oceny pacjenta (PR-SMFRS) ¢

Odpowiedz wzglgdem zadowolenia

0 0 0 0
pacjenta (SSRS) 65,4% 29% 69,1% 30,5%
Procentowa $rednia poprawa stanu

psychicznego pacjenta (PR-SMFIS) 44,6% 18.0% 48.6% 17.3%

wzgledem warto$ci w punkcie
poczatkowym °

2Dozwolone jest wykonanie do 4 zabiegéw

b Dozwolone jest wykonanie do 6 zabiegow

¢ Zmniejszenie 0 co najmniej 1 stopien w skali oceny ottuszczenia podbrodka wykonywanej przez lekarza po

12 tygodniach od ostatniego zabiegu

4 Ocena pacjenta na poziomie ,,bardzo zadowolony”, ,,zadowolony” lub ,,troch¢ zadowolony” w skali SSRS po
12 tygodniach od ostatniego zabiegu

¢ Procentowe $rednie polepszenie wzgledem wartosci w punkcie poczatkowym obliczone jako $rednia zmiana
wzgledem warto$ci wyjsciowej w wyniku PR-SMFIS podzielona przez $rednig warto$¢ w punkcie poczatkowym

Rysunek 4:  Ocena stopnia otluszczenia podbrodka wykonywana przez lekarza (CR-SMFRYS)
wg. 1-stopniowego wskaznika odpowiedzi podczas kazdej wizyty w ramach
badania; laczne dane zgromadzone podczas badan prowadzonych w UE (strona
lewa) oraz w Ameryce Pélnocnej (strona prawa)*
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" p <0,001 dla wszystkich punktéw czasowych, BELKYRA w poréwnaniu z placebo

Mimo Ze u wiekszosci pacjentdéw wystapito zmniejszenie objetosci tkanki thuszczowej w podbrddku,
po 12 tygodniach od ostatniego zabiegu w poréwnaniu z punktem poczatkowym badania odpowiednio
u 90% i u 92% pacjentéw bioracych udzial w badaniach w UE i w USA/Kanadzie nie wystapita zadna
zmiana (68,9% i 70,5%) lub poprawa (21,6% i 22,9%) w poziomie napigcia skory.



Po zastosowaniu produktu Belkyra przeprowadzono ocene dtugotrwalego bezpieczenstwa stosowania
oraz czasu utrzymywania sie efektu leczenia. Podgrupa pacjentdéw, ktdrzy odpowiedzieli na
poczatkowe leczenie produktem Belkyra kontynuowato udziat w kontrolnych badaniach
obserwacyjnych, w ktorych wykazano, ze efekt leczenia utrzymywat sie przez okres do 5 lat.

Dzieci i miodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu Belkyra u 0s6b w wieku ponizej 18 lat.

Europejksa Agencja Lekoéw wyrazita zgode na odstapienie od wymogu przedtozenia wynikow badan
dotyczacych zastosowania produktu leczniczego Belkyra u dzieci i mtodziezy w leczeniu
umiarkowanej lub cigzkiej wypuktosci badz pelnego podbrodka zwigzanych z wystepowaniem tkanki
thuszczowej w podbrodku u 0soéb dorostych, u ktorych jego obecnos¢ na wptyw na stan psychiczny
pacjenta (patrz punkt 4.2 Dzieci i mtodziez).

5.2  Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Endogenne stezenie kwasu deoksycholowego w 0soczu jest bardzo zmienne oraz wykazuje zmienno$¢é
osobnicza; wigkszos¢ wtornego kwasu zotciowego podlega krazeniu watrobowo-jelitowemu.
Farmakokinetyka egzogennego kwasu deoksycholowego podawanego w czasie leczenia produktem
Belkyra zostata poréwnana wzglgdem kwasu endogennego jako tta.

Wchianianie

Po wykonaniu wstrzyknigcia podskornego kwas deoksycholowy pochodzacy z produktu Belkyra ulega
natychmiastowej absorbcji. Po podaniu maksymalnej zalecanej dawki produktu Belkyra podczas
jednego zabiegu (o wartosci 100 mg), stezenie maksymalne leku w osoczu (Srednie Cimax)
zaobserwowano po $rednim czasie tmex Wynoszacym 6 minut po wykonaniu wstrzykniecia. Srednia
warto$¢ Cmax wyniosta 1036 ng/ml i byta 2,3-krotnie wieksza niz srednia warto$¢ Cmax Zaobserwowana
podczas 24-godzinnego okresu obserwacji poczatkowego endogennego stezenia kwasu
deoksycholowego, bez obecnosci produktu Belkyra. Po podaniu maksymalnej zalecanej dawki dla
pojedynczego zabiegu (100 mg), ekspozycja na kwas deoksycholowy (AUCo-24) byta mniejsza niz
dwukrotna ekspozycja endogenna. Warto$¢ AUCo-24 W 0soczu zwigkszata sie w sposob
proporcjonalny do dawki, do wartosci 100 mg. Stezenie kwasu deoksycholowego w 0soczu po
leczeniu powracato do stezenia endogennego po uptywie 24 godzin. Przy proponowanej czestosci
przeprowadzania zabiegow nie przewiduje sie, ze nastgpi jego kumulacja.

Dystrybucja

Szacunkowa objetos¢ dystrybucji wynosi 193 | i jest niezalezna od dawki do warto$ci 100 mg. Kwas
deoksycholowy silnie wigze si¢ z biatkami osocza (98%).

Eliminacja
Endogenny kwas deoksycholowy powstaje w wyniku metabolizmu cholesterolu i jest wydalany wraz
z katem. Kwas deoksycholowy pochodzacy z produktu Belkyra jest dotgczany do puli endogenne;j

i wydzielany wraz endogennym kwasem deoksycholowym. Kwas deoksycholowy jest usuwany z krwi
poprzez watrobowe bialtka transporterowe do zo6tci bez znaczacego wptywu na metabolizm.

W warunkach in vitro kwas deoksycholowy nie jest inhibitorem izoenzyméw CYP1A2, 2A6, 2B6,
2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4. Kwas deoksycholowy w stezeniu leczniczym nie wywotuje indukcji
CYP1A, 2B6 i 3A.

W warunkach in vitro kwas deoksycholowy nie jest inhibitorem transporterow BSEP, MRP2, MRP4,
MDR1, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP2B1 i ASBT.
W warunkach in vitro kwas deoksycholowy hamuje NTCP z IC50 wynoszacym 2,14 uM.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano stosowania produktu Belkyra u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek. Kwasy

z6lciowe, w tym kwas deoksycholowy, sg wydzielane wraz z moczem w nieznacznej ilosci; jest
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bardzo mato prawdopodobne, by zaburzenia czynnosci nerek wptywaty na farmakokinetyke kwasu
deoksycholowego.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano stosowania produktu Belkyra u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci watroby. Biorac pod
uwage czestosc i przerwy w podawaniu dawek oraz niewielka wielko$¢ dawki, ktora stanowi okoto
3% catkowitej puli kwasow zotciowych, jak rowniez wysokg zmienno$¢ endogennego stgzenia kwasu
deoksycholowego, jest mato prawdopodobne, aby farmakokinetyka kwasu deoksycholowego po
zastosowaniu produktu Belkyra we wstrzyknigciach miata wptyw na zaburzenia czynno$ci watroby.

Osoby w podesztym wieku
Dostosowywanie dawki nie jest uwazane za konieczne. Nalezy zachowac szczegdlng ostrozno$¢
podczas stosowania produktu u 0s6b w podesztym wieku (patrz punkt 4.4).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne uwzgledniajace wyniki konwencjonalnych badah farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznos$ci

i toksycznosci w stosunku do uktadu rozrodczego i rozwoju nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka.

Rakotworczosé

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym trwajacym do 6 miesigcy u Szczurow

i 9 miesiecy u psOw nie wykazano miejscowych ani ogdlnoustrojowych reakcji przednowotworowych
w odpowiedzi na podskdrne podanie produktu Belkyra. W tych badaniach maksymalna planowana
dawka kliniczna zostata przekroczona odpowiednio 2,5 do 12,5-krotnie (w przeliczeniu na mg/na
miejsce wstrzykniecia) i dwukrotnie do trzykrotnie (na podstawie zmierzonej ekspozycji
ogdlnoustrojowej) u szczurow i pséw. Ponadto, w przeciwienstwie do maksymalnego zalecanego
klinicznego schematu comiesiecznych wstrzykiwan obejmujacego 6 zabiegow, produkt Belkyra
podawano dwa razy w miesigcu az do podania tacznie 13 dawek u szczurdw i 20 dawek u psow. Nie
prowadzono badan klinicznych dotyczacych dziatania rakotworczego produktu Belkyra.

Genotoksycznosc

W badaniach toksycznos$ci genetycznej produktu Belkyra, standardowym panelu badan in vitro (test
bakteryjny poziomu mutacji powrotnych oraz test aberracji chromosomalnych) oraz w badaniu in vivo
(test mikrojadrowy) uzyskano wynik ujemny.

Toksyczne dzialanie na rozwoj

Odnotowano brak posredniego ptata ptuca u krélikow w badaniu toksyczno$ci w stosunku do zarodka
i ptodu, co jednak nie doprowadzito do zadnych dodatkowych wnioskéw. Stwierdzano to znacznie
czesciej W grupie otrzymujacej dawke 30 mg/kg mc., ale rowniez stwierdzano w grupie otrzymujace;j
najmniejsza dawke o wartosci 10 mg/kg mc. Dawka ta byta zwigzana z wystgpowaniem miejscowego
dziatania toksycznego na matke. Znaczenie kliniczne tych wynikow nie jest jasne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Sodu chlorek

Sodu wodorotlenek (do rozpuszczenia i ustalenia pH)
Disodu fosforan bezwodny

Kwas solny (do ustalenia pH)
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6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznoSci

30 miesiecy
Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po naktuciu korka zamykajacego fiolkeg.

Jesli produkt nie zostanie uzyty natychmiast po przygotowaniu, za czas i warunki przechowywania
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Informacje dotyczace przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu znajduja si¢
w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

4 fiolki po 2 ml roztworu, w tekturowym pudetku
Fiolka ze szkta (typu I) z korkiem z gumy chlorobutylowe;j i aluminiowym uszczelnieniem z
wieczkiem typu flip-top z polipropylenu.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania

Kazda fiolka przeznaczona jest do zastosowania wytgcznie u jednego pacjenta. Po uzyciu nalezy
wyrzuci¢ niewykorzystany produkt.
Produkt Belkyra nalezy przygotowac do wstrzyknigcia w nastepujacy sposob:

1. Zdja¢ nasadke typu flip-off z fiolki i przetrze¢ miejsce do przebijania na fiolce srodkiem
odkazajacym. Nie uzywac, jezeli fiolka, uszczelnienie lub nasadka typu flip-off s uszkodzone.

2. Nalozy¢ jatows igle o duzej $rednicy do jalowej, jednorazowej strzykawki 1 ml.

3. Wprowadzi¢ jalowa igle o duzej srednicy w miejsce do przebijania na fiolce i pobra¢ 1 ml

produktu Belkyra do strzykawki 1 ml.

4. Zastapi¢ igle o duzej srednicy iglta 30 G (lub mniejsza) 0,5 cala. Przed wstrzyknigciem
produktu do podskornej warstwy tkanki thuszczowej usuna¢ pecherzyki powietrza z cylindra

strzykawki.
5. W celu pobrania reszty produktu z fiolki powtorzy¢ kroki 3 i 4.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Allergan Pharmaceuticals International Ltd
Clonshaugh Industrial Estate

Coolock, Dublin

Irlandia
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8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Pozwolenie nr 23575

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28 listopada 2016
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

17 maja 2018
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