Sp.zn.sukls140937/2015
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Belkyra 10 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml injekéniho roztoku obsahuje acidum deoxycholicum 10 mg.
Jedna injekeni lahvicka obsahuje acidum deoxycholicum 20 mg ve 2 ml roztoku.

Pomocna latka/pomocné latky se zndmym Gcinkem

Jeden ml obsahuje 184 umol (nebo 4,23 mg) sodiku zchloridu sodného, hydroxidu sodného
a hydrogenfosfore¢nanu sodného.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekeni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy roztok bez viditelnych &astic.

pH pfipravku je upraveno na 8,3 pomoci kyseliny chlorovodikové nebo hydroxidu sodného a jeho
osmoticky tlak je kompatibilni s biologickymi tkdnémi a tekutinami s osmolalitou 300 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

— Ptipravek Belkyra je indikovan kléCebnému vykonu v oblasti stfedné zavazného
az zavazného vyklenuti nebo plnosti spojené s pfitomnosti submentalniho tuku u dospélych,
kdy ma submentalni tuk psychologicky dopad na pacienta

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Davkovéni
Celkovy injekéné aplikovany objem a pocet 1écebnych vykonit méa byt stanoven individualné podle
rozlozeni submentélniho tuku a 1é¢ebnych cilt kazdého pacienta.

Injekéné se aplikuje 0,2 ml (2 mg) na jedno misto vpichu s odstupem 1 cm. Pfi jednom lécebném
ukonu nema byt prekracovana maximalni davka 10 ml (100 mg odpovidajici 50 injekcim).

Lze provést maximalné 6 IéCebnych ukont. U veétsiny pacientt dochazi ke zlepSeni
po 2 az 4 1écebnych vykonech.

Casovy interval mezi 1é¢ebnymi vykony mé byt alespon 4 tydny.

V zajmu vétsiho pohodli pacienta lze pii aplikaci pfipravku na zakladé rozhodnuti zdravotnického
pracovnika podat peroralni analgetika nebo NSAID, lokalni a/nebo injek¢ni lokalni anestezii (napt.
lidokain) a oblast aplikace piipravku chladit pomoci sackt s ledovym gelem.
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Zvlastni skupiny pacienti

Porucha funkce ledvin

Neni zapotiebi provadét zddnou upravu davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Neni zapotiebi provadét zddnou upravu davky (viz bod 5.2).

Starsi pacienti (65 a vice let)

Neni zapotiebi provadét zadnou upravu davky. U starsich pacientil je zapotiebi postupovat s opatrnosti.
(viz bod 4.4).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Belkyra u déti nebo dospivajicich neni relevantni.

Zpusob podani
Ptipravek je urceni vyhradné k subkutannimu podani.

Ptipravek Belkyra maji podavat pouze zdravotnicti pracovnici s odpovidajici kvalifikaci, védomostmi
a znalostmi submentalni anatomie. Bezpecné a u¢inné pouziti ptipravku Belkyra zavisi na vybéru
vhodnych pacientl, coz zahrnuje znalost diivéjSich zakrokii v anamnéze pacienta a jejich potencialu
umoziujicimu zmény této anatomické oblasti. PecClivé zvazte pouziti pripravku Belkyra u pacientd
s nadmérn¢ volnou kizi, vyraznymi pasmy platysmy nebo jinymi stavy, u kterych muze redukce
submentalniho tuku vést k nezadoucimu vysledku.

Ptipravek Belkyra ma byt pouzivan pouze k jednomu lééebnému vykonu spocivajicimu v podani
injekce/injekci pacientovi; nepouZity piipravek je tieba fadn¢ zlikvidovat.

Belkyra se dodava v jednorazovych injekénich lahvickach piipravenych k pouziti. Pied pouzitim
injek¢ni lahvicku nékolikrat opatrné obrat'te dnem vzhiiru. Neted'te.

Pti aplikaci injekce s ptipravkem Belkyra umistéte jehlu kolmo k pokozce.

Umisténi jehly vici Celisti je velmi dulezité, protoze snizuje riziko poranéni okrajového celistniho
nervu, motorické vétve oblicejového nervu. Poranéni nervu se projevuje nesymetrickym usmévem
zpusobenym parézou depresoru rtu.

Dodrzenim nésledujicich pokynil se piedejde poranéni ¢asti mandibularniho nervu:

o neaplikujte injekci nad dolni okraj mandibuly.

e neaplikujte injekci do oblasti definované 1-1,5cm linii pod dolnim okrajem mandibuly
(od thlu mandibuly k bradg).
o aplikujte piipravek Belkyra injekéné v cilové oblasti submentélniho tuku (viz obrazky 1 a 3).



Obrazek 1. Vyhnéte se oblasti okrajového mandibularniho nervu

Doblast léchy

Bez injekce

Neaplikujte injekci do platysmatu. Pfed kazdym lécebnym vykonem prohmatejte submentélni oblast,
ovefte, ze je mnozstvi submentalniho tuku dostatecné, a zjistéte subkutanni tuk mezi dermis
a platysmatem (preplatysmalni tuk) v cilové oblasti 1écebného vykonu (obrazek 2).

Obrazek 2. Piedozadni pohled na oblast platysmatu

Post-platysmalni tuk

Sval
Platysmatu

Pre-platysmalni tuk

Ohraniéte oblast planovaného 1ééebného vykonu chirurgickym fixem a aplikaci 1cm® injekéni mitzky
oznacte mista aplikace injekce (obrazky 2 a 3).

Obrazek 3. Lécebna oblast a rozloZeni injekei

~

|
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[ ] oblast t6eby
Vzor vstiikovani

Nevpichujte ptipravek Belkyra mimo definované parametry.

Injekeéni roztok je tfeba pred aplikaci vizualné zkontrolovat. PouZzit se mohou pouze bezbarvé roztoky
bez viditelnych ¢astic.



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na kyselinu deoxycholovou nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou
v bodé¢ 6.1

- Pfitomnost infekce v navrhovanych mistech aplikace injekce

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pouze subkutanni podani.

Injekce do citlivych oblasti nebo jejich blizkosti

Nevpichujte do vzdalenosti 1 az 1,5 cm od citlivych anatomickych struktur.

Pripravek Belkyra nema byt aplikovan do okraje Celistni vétve licniho nervu nebo v jeji blizkosti, aby
nenastala moznost motorické neurapraxie, ktera se projevuje jako nesymetricky usmév nebo ochablost
obli¢ejovych svalt. V klinickych studiich bylo poranéni licniho nervu docasné a ve vSech ptipadech
doslo k uprave.

Je tfeba dbat na to, aby nedoslo k nezadoucimu intradermalnimu nebo intramuskuldrnimu vpichu.
Piipravek Belkyra ma byt injekéné aplikovan do stfedu preplatysmalni subkutanni tukové tkané
v submentalni oblasti. V pribéhu aplikace injekce nevytahujte jehlu ze subkutanniho tuku, protoze by
se tak mohlo zvysit riziko intradermalni expozice a potencidlni ulcerace pokozky.

Zabrante aplikaci injekce do slinnych zlaz, stitné zlazy, lymfatickych uzlin a svali.

Bezpecné a ucinné pouziti ptipravku Belkyra mimo oblast submentalniho tuku nebylo stanoveno.

Stavajici onemocnéni/lécebné vykony v lécené oblasti nebo jeji blizkosti

U pacienti je pred pouzitim ptipravku Belkyra tfeba provést screening potencidlnich pficin
submentalniho vyklenuti/plnosti (napt. thyromegalie a cervikalni lymfadenopatie).

Pfi podavani piipravku Belkyra je tfeba postupovat s opatrnosti v pritomnosti zdnétu nebo indurace
v navrhovanych mistech vpichu injekce nebo u pacientt s projevy dysfagie.

Je tfeba postupovat s opatrnosti, pokud je piipravek Belkyra podavan pacientim, ktefi diive
podstoupili chirurgicky nebo esteticky 1é¢ebny vykon v submentalni oblasti. Zmény
anatomie/orientacnich bodii nebo pfitomnost zjizvené tkané mohou mit vliv na schopnost bezpecné
aplikovat ptipravek Belkyra nebo dosahnout zddoucich vysledkd.

Starsi pacienti

Klinické studie s pripravkem Belkyra nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientd ve véku 65 a vice let
ke stanoveni toho, zda reaguji odlisné nez mladsi pacienti; proto je u téchto pacientl zapotiebi
postupovat s opatrnosti.

Nizkosodikova dieta
Tento ptipravek obsahuje 184 pmol (nebo 4,23 mg) sodiku na 1 ml. Nutno vzit v uvahu u pacientli na
dieté s nizkym obsahem sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné klinické studie Iékovych interakei s ptipravkem Belkyra.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢&hotenstvi

Byly provedeny reprodukéni studie na potkanech a krélicich s expozici az 1,8krat (potkan) a 12krat
(kralik) vyssi, nez je maximalni doporucovana davka u lidi. Ackoli tyto studie neprokazaly pfimé ani
nepiimé Skodlivé ucinky, co se tyCe reprodukéni toxicity, v embryonalné-fetalni studii toxicity
(viz bod 5.3) byly zjistény neprikazné zavéry o chybéjicim stfednim plicnim laloku.

Nebyly provedeny z4dné adekvatni a dobife kontrolované studie u tchotnych zen. V ramci
bezpec¢nostnich opatieni se nema piipravek Belkyra béhem te€hotenstvi pouzivat.

Kojeni

K dispozici nejsou zadné informace o pritomnosti kyseliny deoxycholové v lidském mléce, G¢incich
tohoto pripravku na kojené dité ani ucincich tohoto 1éku na produkci mléka. Protoze studie s kojicimi
matkami nebyly provedeny, je tfeba postupovat pii podévani pfipravku Belkyra kojicim zendm
s opatrnosti.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné klinické udaje o fertilite.
Ptipravek Belkyra neovliviioval obecny reprodukéni vykon ani fertilitu u samcl ani samic potkand

v davkach az 50 mg/kg, coz odpovida pfiblizné Snasobku, respektive 3nasobku maximalni doporucené
davky u lidi (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Nebyly provedeny zadné studie schopnosti fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Udaje popsané v tabulce nize odraZeji nezadouci u¢inky hlasené u pacientd 1é¢enych piipravkem
Belkyra (n=1118), ktefi byli hodnoceni v klinickych studiich s pfipravem Belkyra v redukci
submentélniho tuku.

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hodnoceny v klinickych studiich s t€émito ¢etnostmi:

- Velmi ¢asté (= 1/10)
- Casté (> 1/100 az < 1/10)
- Méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100)
- Vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
- Velmi vzacné (< 1/10 000)
- Neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).
Trida organovych systému Frekvence Nezadouci uéinky
Poruchy nervového systému Casté Bolest hlavy
Méng Casté Dysgeuzie

Respiracni, hrudni a Méng Casté Dysfonie

mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Casté Dysfagie, nauzea

Poruchy kuze a podkozni Casté Napnuti ktize

tkané

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Misto vpichu: bolest, edém,
v mist¢ aplikace zdufeni, necitlivost, uzliny,




hematom, parestezie, indurace,
erytém, pruritus.

Casté Misto vpichu: krvaceni,
diskomfort, pocit horka, zména
barvy.

Méné Casté Misto vpichu: alopecie, urtikarie,

vied, hypersenzitivita.

Poranéni, otravy a Casté Poranéni nervu v misté vpichu
proceduralni komplikace

HIl43eni podezfeni na nezddouci reakce

Hlaseni podezieni na nezadouci reakce po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje
pokra¢ovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9 Predavkovani
Nebylo hlaseno predavkovani s piipravkem Belkyra u lidi.

Lze ocekavat, ze zvySeni objemu injekci nebo zmensSeni odstupu mezi injekcemi piipravku Belkyra
mize zvysit riziko lokalnich nezadoucich Gcinkid. Reakce nelécené oblasti nebo systémové nezadouci
ucinky byly v klinickych studiich davky az 200 mg vzacné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakologické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: jina dermatologika
Kod ATC: D11AX24

Mechanismus ucinku

Kyselina deoxycholova je cytolytickym lékem, ktery pii injekcéni aplikaci do lokalizovaného
subkutanniho tuku fyzicky naruSuje bunéfnou membranu adipocytl. ZniCeni adipocytl vyvola
tkanovou reakci, pii které jsou do dané oblasti pritahovany makrofagy eliminujici bunéény odpad
a tuky, které jsou poté zlikvidovany prirozenymi procesy. Poté dochazi ke vzniku fibroblasti
a pozorovanému ztluSténi fibrézniho septa, coz naznaCuje narust celkového kolagenu
(. neokolagenozu).

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Byly provedeny ¢tyii randomizované, multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studie
faze 3 (2 identické studie provadéné v Evropské unii [EU] a 2 identické studie provadéné v Severni
Americe) hodnotici ptipravek Belkyra v 1é¢ebném vykonu v oblasti vyklenuti nebo plnosti spojené se
submentalnim tukem (SMF) a hodnoceni spojeného psychologického dopadu. Ve vsech studiich byly
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primarni cilové parametry méfeny 12 tydni po poslednim 1é¢ebném vykonu. VSechny studie faze 3
splnily své primarni cilové parametry ucinnosti a ukazaly zlepSeni v psychologickém dopadu oproti
placebu.

Do teéchto studii byli pfijimani dospéli pacienti (vék 19 az 65 let) se stiednim az zavaznym zaoblenim
nebo plnosti spojenymi se submentalnim tukem (tj. stupeii 2 nebo 3 na Sbodové skale, kde 0 = nejsou
pritomny, 4 = extrémni) jak podle usudku l1ékate, tak hodnoceni samotnych pacientl. Pacientim byly
provedeny az 4 1é¢ebné vykony ve studiich provadénych v EU a az 6 vykonu ve studiich provadénych
v Severni Americe s pfipravkem Belkyra (n=757 pro vSechny 4 studie) nebo s placebem (n=746)
v 28dennich intervalech. Lécebny vykon byl ukoncen po dosazeni pozadovanych vysledki. Objem
injekei Cinil 0,2 ml na jedno misto vpichu s rozestupem 1 cm do submentalni tukové tkané€, coz lze
také vyjadiit jednotkou davky na jednotku plochy 2 mg/cm’. Pii kazdém vykonu bylo povoleno
maximalné 100 mg (10 ml) na celkovou lé¢enou oblast.

Primérny ve€k pacientti ve studiich provadénych v EU byl 46 let a primérny BMI byl 26. Vétsinu
pacientli piedstavovaly Zeny (75 %) a vétSina pacientl byla b&losského etnika (94 %). Ve vstupnim
stavu mélo podle posouzeni lékafe 68 % pacientll sttedné zavazny a 32 % velmi zavazny vyskyt
submentalniho tuku. U studii provedenych v Severni Americe byl prumérny vék 49 let a primérny
BMI ¢inil 29 kg/m®. Vétsinu pacientl predstavovaly Zeny (85 %) a vétSina pacientd byla b&losského
etnika (87 %). Na zacatku lécebného vykonu mélo podle posouzeni lékate 51 % pacienti stfedné
zavazny a 49 % velmi zavazny vyskyt submentalniho tuku.

Koprimarnimi hodnocenimi G¢innosti ve studiich provadénych v EU bylo hodnoceni submentalniho
tuku uvadéné lékarem (CR-SMFRS) a pacientovo hodnoceni vlastni spokojenosti (SSRS). Hodnoceni
submentalniho tuku wuvadéné samotnym pacientem (PR-SMFRS) bylo rovnéZz posuzovano.
Psychologicky dopad submentalniho tuku byl hodnocen pomoci nékolika ukazateli vcetné
Derrifordovy Skaly vzhledu 24 (DAS-24), Body Image Quality of Life Inventory (BIQLI)
a 6polozkového dotazniku Skaly dopadu submentalniho tuku podle hlaSeni pacienta (PR-SMFIS)
(hodnoticiho s$tésti, obtézovani, nesmélost, rozpaky, dojem starSiho vzhledu nebo nadvahy). Statisticky
vyznamna zlep$eni podle hodnoceni 1ékate i pacienta, spokojenost pacientli a snizeni psychologického
dopadu submentalniho tuku byly ¢astéji pozorovany ve skupin€ s ptipravkem Belkyra nez ve skupiné
s placebem (tabulka 1). SniZzeni objemu submentalniho tuku bylo potvrzeno méfenim pomoci kaliperu.

Ve studiich provedenych v Severni Americe byla koprimarni hodnoceni ucinnosti zaloZena na zleps$eni
submentalniho zaobleni nebo plnosti alespon o 2 stupné nebo alespon o 1 stupen v Iékafem udavaném
(CR-SMFRS) a pacientem udavaném (PR-SMFRS) hodnoceni submentalniho tuku 12 tydnt
po poslednim [é¢ebném vykonu. Psychologicky dopad SMF byl hodnocen pomoci stejného
6polozkového dotazniku jako ve studiich v EU. Kromé toho byly zmény v submentalnim tuku
hodnoceny na podmnozin€é pacienti (n=449, kombinované studie) pomoci magnetické rezonance
(MRI). SniZeni objemu submentalniho tuku bylo potvrzeno jak MRI snimkovéanim, tak kaliperem.

Tabulka 1 niZze zobrazuje zlepSeni jednostupniové 1¢kaiské reakce (CR-SMFRS), reakce spokojenosti
pacienta (SSRS) a psychologického dopadu (PR-SMFIS), které se vztahuji na vSechny Ctyfi studie
faze 3. Obréazek 4 uvadi podily odpovédi zalozené na hodnoceni submentélniho tuku 1é¢kafem pti kazdé
navstéveé v ramei studie.

Tabulka 1: Hodnoceni submentalniho tuku lékai‘em a pacientem, spokojenost a psychologicky
dopad 12 tydni po poslednim lé¢ebném vykonu

Studie provadéné

Studie provadéné v EU * ; . b
v Severni Americe

BELKYRA | Placebo BELKYRA | Placebo
Cilovy parametr (n=243) (n=238) (n=514) (n=508)

Jednostupiiova reakce lékafe (CR-SMFRS) ¢ | 63,8 % 28,6 % 78,5 % 353 %




Jednostupnova reakce pacienta (PR-

v 0 0 0
SMFRS) © 63,1 % 343 % 80,3 % 38,1 %

Reakce spokojenosti pacienta (SSRS) d 65,4 % 29 % 69,1 % 30,5%

Primémé procentualni zlepseni
psychologického dopadu (PR-SMFIS) ve 44,6 % 18,0 % 48,6 % 17,3 %
srovnani se vstupnim stavem ©

*Povoleny az 4 1é¢ebné vykony

® Povoleno az 6 16¢ebnych vykont

¢ ZlepSeni redukce v Iékafem hlddeném submentilnim tuku (CR-SMFRS) alespoii o jeden stupeit 12 tydnil
po poslednim lécebném vykonu

¢ Pacientovo hodnocent ,,velice spokojeny*, ,,spokojeny* nebo ,,mirn¢ spokojeny na SSRS 12 tydnti po poslednim
lé¢ebném vykonu

¢ Primér procentualniho zlepSeni od vstupniho stavu vypoéitany jako primérma zmé&na PR-SMFIS od vstupniho
stavu vydélena primérem ve vstupnim stavu

Obrazek 4: Hodnoceni submentalniho tuku lékafem (CR-SMFRS) Podily jednostupiovych
respondéri na kazdé studijni nav§tévé; souhrnné tidaje z klinickych studii v EU
(levy panel) a Severni Americe (pravy panel)*

100 % a5 100 % — i
5 E) -
§ 80% § 20%

& &
" .____—-—'-" o
£ 60 % = 60%
2 2
3 2
5§ 40% 5 40%
& 73
e — e
é" 20 % > 20% /
K 3
o o
0% 0%

Vetupni stev Hodn Hodn Hod 4ty 12tydnd Vstupnistav Hodn  Hodn  Hodn  Hodn  Hodn  dfjdry  12tjmi . 24 tjdnd
ledha 1 letha2 kha 3 pa posiednilahz po posiedni ks lecos 1 iba2 lecbad  ledhad Kecba§ poposedniiemhs poposiednl ki pa posiedni e

Hodnocenilécby v Easovych bodech HodnoceniléEby v Easowych bodech

* p <0,001 pro viechny ¢asové body, BELKYRA vs. placebo

Navzdory tomu, Ze u vétsiny pacientti doslo k redukei objemid submentalniho tuku, 90,0 % pacientd ve
studiich v EU a 92 % pacientli ve studiich v USA/Kanad¢ nevykazalo Zadnou zménu (68,9 %
a 70,5 %) ani zlepSeni (21,6 % a 22,9 %) ve skore pruznosti klize 12 tydnd po poslednim oSetfeni
ve srovnani se zacatkem 1éCby.

Dlouhodoba bezpecnost a udrzeni 1é¢ebného ucinku byly hodnoceny po osetieni pfipravkem Belkyra.
Podmnozina pocatecnich respondért 1éCenych piipravkem Belkyra pokracovala v téchto naslednych
studiich, kde bylo udrzeni lé¢ebného u¢inku prokazano az na 5 let.

Pediatrickd populace

Pouziti ptipravku Belkyra u osob mladsich 18 let se nedoporucuje.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predkladat vysledky studii
ptipravku Belkyra pro vSechny podskupiny pediatrické populace v 1écebném vykonu v oblasti stfedné
zavazného az zavazného vyklenuti nebo plnosti spojené s piitomnosti submentalniho tuku
u dospélych, kdy ma submentalni tuk psychologicky dopad na pacienta (viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Endogenni plazmatické hladiny kyseliny deoxycholové jsou velmi proménlivé u kazdého jednotlivce
1 mezi nimi; vétSina této prirozené sekundarni zluCové kyseliny je oddélena v enteropatickém
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ob¢hovém systému. Farmakokinetika exogenni kyseliny deoxycholové podavané 1é¢ebnym vykonem
ptipravku Belkyra byla srovnana s timto endogennim prostfedim.

Absorpce

Kyselina deoxycholovd obsazena v ptipravku Belkyra se po subkutanni injekci rychle absorbuje.
Po podavani maximalni doporucené davky pro jedno oSetfeni pfipravkem Belkyra (100 mg) byly
pozorovany maximalni koncentrace v plazm¢ (mean C,,) s medidnem t,,, 6 minut
po injekci. Primérna hodnota C,,, byla 1036 ng/ml a byla 2,3krat vy$si nez primérné hodnoty
Cinax pozorované béhem 24hodinového vstupniho endogenniho obdobi v nepfitomnosti ptipravku
Belkyra. Pfi maximélni doporucené dévce pro jedno oSetfeni (100 mg) byla expozice kyseling
deoxycholové (AUC,.,4) méné nez 2krat vyssi nez endogenni expozice. Plazmaticka hodnota

AUC, 4 rostla zpisobem odpovidajicim davce az 100 mg. Plazmatické hladiny kyseliny
deoxycholové po léCebném vykonu se navratily kendogennimu rozsahu beéhem 24 hodin.
Pti navrhovaném intervalu [é¢ebnych vykont se neoCekava zadna akumulace.

Distribuce

Distribu¢ni objem byl odhadnut na 193 | a nezavisi na davce az do 100 mg. Deoxycholova kyselina se
extenzivné vaze na proteiny v plazme (98 %).

Eliminace

Endogenni kyselina deoxycholova je produktem metabolismu cholesterolu a v nezménéném stavu se
vylucuje stolici. Kyselina deoxycholova obsazend v pifipravku Belkyra se spojuje se Zluovymi
kyselinami a je vylu¢ovana spole¢né s endogenni kyselinou deoxycholovou. Kyselina deoxycholova je
eliminovana hepatickymi transportnimi proteiny zkrve do Zluce, aniz by jakkoli pfispivala
k metabolismu.

Kyselina deoxycholova neni in vitro inhibitorem enzymi CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6
ani 3A4. Kyselina deoxycholova na klinické trovni neindukovala CYP1A, 2B6 ani 3A.

Kyselina deoxycholova neni in vitro inhibitorem transportérit BSEP, MRP2, MRP4, MDR1, BCRP,
OATPIBI1, OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP2B1 ani ASBT. Kyselina deoxycholova
inhibovala NTCP a IC50 2,14 um in vitro.

Porucha funkce ledvin

Piipravek Belkyra nebyl studovan u pacientdl s poruchou funkce ledvin. Zlu¢ové kyseliny véetnd
kyseliny deoxycholové jsou do moci vylucovany v zanedbatelnych mnoZzstvich; neni pravdépodobné,
ze by porucha funkce ledvin ovliviiovalo farmakokinetiku kyseliny deoxycholové.

Porucha funkce jater

Ptipravek Belkyra nebyl studovan u pacientii s poruchou funkce jater. S ohledem na pferusovanou
frekvenci davkovani, malou davku, ktera predstavuje piiblizné 3 % celkového mnozstvi Zlucovych
kyselin, jakoz i na vysoce variabilni hladiny endogenni kyseliny deoxycholové je nepravdépodobné,
ze by byla farmakokinetika kyseliny deoxycholové po aplikaci injekce ptipravku Belkyra ovlivnéna
poruchou funkce jater.

Starsi pacienti
Neni zapottebi provadéet zddnou upravu davky. U starSich pacientil je zapotiebi postupovat s opatrnosti

(viz bod 4.4).

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické tdaje ziskané na zakladé konvenénich farmakologickych studii bezpe€nosti, toxicity
po opakovaném podéavani, genotoxicity, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni
riziko pro ¢loveéka.



Kancerogenita

Ve studiich toxicity po opakovaném davkovani trvajicim 6 mésicti u potkand a 9 mésicii u psit nebyly
zjistény zadné indikace lokalnich nebo systemickych pre-neoplastickych odpovédi na subkutanni
podani pripravku Belkyra. V téchto studiich byla maximalni zamyslenad klinicka davka ptekrocena
2,5krat u potkanii az 12,5krat u pst (na zédkladé mg/misto vpichu) a 2krat u potkant az 4krat u psa
(na zaklad¢ kvantifikované systemické expozice). Dale navzdory maximalnimu zamyslenému
klinickému rezimu meésicnich injekci po az 6 1é¢ebnych vykont byly injekce piipravku Belkyra
aplikovany dvakrat mési¢ne az po celkem 13 davek u potkanti a celkem 20 davek u pst. S pfipravkem
Belkyra nebyly provedeny zadné studie karcinogenity.

Genotoxicita

Ptipravek Belkyra byl negativni v in vitro (analyza mikrobialni reverzni mutace a analyza
chromozomalni aberace) a in vivo (analyza mikrojadérka) genetickych toxikologickych analyzach.

Vyvojova toxicita

V embryonalné-fetalni studii toxicity byly zjistény neprikazné zavéry o chybgjicim stiednim plicnim
laloku. Tento zavér byl signifikantné vy$si u skupiny s davkou 30 mg/kg, ale byl patrny také pfi
nejniz$i koncentraci 10 mg/kg. Tato davka byla spojena s matetfskou lokalni toxicitou. Klinicky
vyznam tohoto zaveru neni ziejmy.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Voda na injekci

Chlorid sodny

Hydroxid sodny (na pravu pH)
Hydrogen fosfore¢nan sodny

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)

6.2 Inkompatibilita

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

30 mésict
Tento pripravek ma byt pouzit bezprostiedn€ po prodéraveni zatky injekéni lahvicky.

Pokud neni pouzit okamzité, jsou podminky a doba skladovani pfi pouzivani na odpovédnosti
uzivatele.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Podminky uchovavani po prvnim otevieni 1é¢ivého ptipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni roztok v injekéni lahvicee (sklo tfidy I) opatfené zatkou (chlorbutylova pryz) a uzavérem
(hlinik) s odklapécim vickem (polypropylen).
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Jedna krabicka obsahuje 4 injekeéni lahvicky. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 ml injekéniho
roztoku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro manipulaci s nim

Kazd4 injekéni lahvicka je urCena pouze k jednordzovému pouziti. Po pouziti je tfeba veskery
nepouzity ptipravek zlikvidovat.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Allergan Pharmaceuticals International Ltd

Clonshaugh Industrial Estate

Dublin 17 - Coolock

Irsko

8. REGISTRACNI CISLO/CISLA

87/406/16-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19.10.2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

19.10.2016
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