PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Belkyra 10 mg/ml injektionsvatska, 1dsning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

1 ml injektionsvatska, 16sning innehaller 10 mg deoxicholsyra.
En injektionsflaska innehaller 20 mg deoxicholsyra i 2 ml 16sning.

Hjalpamnen med kénd effekt

1 ml innehaller 4,23 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).

En Klar, farglos vétska fri fran synliga partiklar.

Beredningen &r justerad med saltsyra eller natriumhydroxid till pH 8,3 och har en tonicitet som &r
jamforbar med biologiska véavnader och vétskor med en osmolalitet pa 300 mOsm/kg.

4, KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

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

4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

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

Injicera 0,2 ml (2 mg) per injektionsstalle med 1 cm mellanrum. Den maximala dosen pa 10 ml
(100 mg motsvarande 50 injektioner) far inte 6verskridas under ett behandlingstillfalle.

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

Tidsintervallet mellan varje behandlingstillfalle ska vara minst 4 veckor.



For att forbattra patientens komfort under injektionen kan orala analgetika eller NSAID, topikal-
och/eller injicerbar lokalanestesi (t.ex. lidokain) och/eller nedkylning med hjalp av gelfyllda kylpasar
pa injektionsomradet ges utifran vad vardpersonalens finner lampligt.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

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

Ingen dosjustering anses nddvéndig (se avsnitt 5.2).
Aldre (65 ar eller aldre)

Ingen dosjustering anses nddvéndig. Forsiktighet ska iakttas nar lakemedlet ges till aldre patienter (se
avsnitt 4.4).

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

Administreringssétt

Produkten ar endast indicerad for subkutan administrering.

Belkyra far endast administreras av lakare med lampliga kvalifikationer, expertis gallande behandling
och kunskaper om den submentala anatomin. I de fall nationella riktlinjer tillater, kan Belkyra
administreras av behorig vardpersonal, under tillsyn av lakare. Saker och effektiv anvandning av
Belkyra &r beroende av lampligt patienturval vilket omfattar k&nnedom om patientens tidigare
interventioner och deras mojlighet att forandra den ytliga halsanatomin. Noggranna évervaganden
maste goras avseende anvandning av Belkyra hos patienter med mycket forslappad hud, framtradande
platysmaband eller andra tillstand da minskat submentalt fett kan resultera i ett o6nskat resultat.
Belkyra far endast anvandas vid ett injektionstillfélle per patient och 6verbliven oanvand produkt ska
kasseras pa lampligt satt.

Belkyra levereras redo att anvandas i injektionsflaskor for engangsbruk. Vénd forsiktigt
injektionsflaskan flera ganger fore anvandning. Far inte spadas.

For in nalen vinkelratt mot huden for att injicera Belkyra.

Nalplaceringen i forhallande till underkaken ar 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 l&ppens depressormuskler.

For att undvika skada pa ramus marginalis mandibularis:

o Injicera inte ovanfor underkékens nederkant.

o Injicera inte inom ett omrade definierat av en 1-1,5 cm linje under nederkanten (fran
underkékens vinkel till hakspetsen).

o Injicera endast Belkyra innanfor det 6nskade behandlingsomradet med submentalt fett (se bild 1

och 3).



Bild 1. Undvik omradet kring ramus marginalis mandibularis
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“— skoldbrosket

D Behandlingsomrade

D Inga injektioner
Undvik injektion i platysma. Fore varje behandlingstillfalle ska det submentala behandlingsomradet
palperas for att kontrollera att det finns tillrdckligt mycket submentalt fett, och for att identifiera det

subkutana fettet mellan dermis och platysma (fettlagret ytligt om platysma) inom det 6nskade
behandlingsomradet (bild 2).

Bild 2. Langsgaende 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? rutnat for
att markera injektionsstéllena (bild 2 och 3).

Bild 3. Behandlingsomrade och injektionsmonster

A~
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[:’ Behandlingsomrade

Injektionsmonster

Injicera inte Belkyra utanfor det definierade behandlingsomradet.

Injektionsvatskan ska inspekteras visuellt fore anvandning. Endast klara, fargldsa l6sningar utan
synliga partiklar far anvandas.



4.3 Kontraindikationer

- Overkénslighet mot deoxicholsyra eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1
- Forekomst av infektion vid de planerade injektionsstéllena

4.4  Varningar och forsiktighet
Far endast administreras subkutant.

Injektioner i eller néra kdnsliga omréden

Injicera inte narmare an 1 till 1,5 cm fran kansliga anatomiska strukturer.

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

Forsiktighet ska iakttas for att undvika oavsiktlig intradermal eller intramuskular injektion. Belkyra
ska injiceras halvvags in i det subkutana fettlagret ytligt om platysma i det submentala
behandlingsomradet. Olampliga injektionstekniker sdsom ytliga injektioner, injektioner i blodkéarl och
injektioner utan hudmarkeringsnatet, kan resultera i sarbildning pa hud och nekros samt arrbildning (se
avsnitt 4.8). Under injektion ska nalen inte dras tillbaka fran det subkutana fettet, eftersom det kan 6ka
risken for intradermal exponering och potentiella sar pa huden och nekros. Belkyra ska aldrig
administreras igen om sarbildning eller nekros vid injektionsstallet intraffar. Fall av infektion vid
injektionsstallet har rapporterats, av vilka nagra inkluderade cellulit och abscess som kraver ytterligare
medicinsk behandling. Overvag att vanta med efterféljande behandlingar tills infektionen vid
injektionsstéllet har lakt ut.

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

Undvik injektion i salivkértlar, tyreoideakdortel, lymfknutor och muskulatur.
Saker och effektiv anvandning av Belkyra utanfor omradet med submentalt fett eller vid hogre doser
an de rekommenderade har inte faststéllts. Belkyra ska inte anvéndas till patienter som &r dverviktiga

(BMI > 30), eller till patienter som har dysmorfofobi.

Underliggande tillstdnd/behandlingar i eller i nirheten av behandlingsomrédet

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 nar Belkyra administreras i narvaro av inflammation eller forhardnader vid det
tankta injektionsstallet (-stallena) eller hos patienter med symtom pa dysfagi.

Forsiktighet ska iakttas nar Belkyra administreras till patienter som tidigare har genomgatt kirurgisk
eller estetisk behandling i det submentala omradet. Férandringar i anatomin/eller i anatomiska
landmarken eller forekomst av arrvavnad kan paverka mojligheterna att administrera Belkyra pa ett
sakert satt och erhalla ett 6nskat resultat.

Aldre



Kliniska studier med Belkyra innehdll inte tillrackligt manga patienter i aldern 65 ar och aldre for att
avgora om de svarar annorlunda jamfért med yngre patienter. Forsiktighet bor darfor iakttas hos dessa
patienter.

Hjalpamnen med kénd effekt

Detta lakemedel 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 lakemedel och évriga interaktioner

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

Graviditet

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

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

Amning

Det finns ingen tillgénglig information om férekomst av deoxicholsyra i bréstmjolk hos manniska,
effekter av lakemedlet pa ammande barn eller effekter pa mjolkproduktion. Eftersom studier med
ammande kvinnor inte har genomforts ska forsiktighet iakttas nar Belkyra ges till ammande kvinnor.

Fertilitet
Det finns inga kliniska data avseende fertilitet.

Belkyra paverkade inte den allmanna reproduktiva formagan 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 hdgsta rekommenderade dos i méanniska (se avsnitt 5.3).

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

4.8 Biverkningar

De data som anges i nedanstaende tabell avspeglar biverkningar som rapporterats hos patienter
behandlade med Belkyra vilka utvarderades i de kliniska studierna som utvéarderade anvandningen av
Belkyra for behandling av submentalt fett eller som rapporterats hos patienter som utvérderades efter
marknadsintroduktion.

Biverkningarna ar klassificerade enligt MedDRA systemorganklass och &r baserade pa foljande
konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100),
séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte
beraknas fran tillganglig data). Inom varje frekvensgrupp ar biverkningarna presenterade i fallande
allvarlighetsgrad.



Organsystem Frekvens Biverkning
Centrala och perifera Vanliga Huvudvark
nervsystemet

Mindre vanliga Dysgeusi

Ingen kand frekvens

Oral hypestesi, oral parestesi

Andningsvégar, bréstkorg och
mediastinum

Mindre vanliga

Dysfoni

Magtarmkanalen

Vanliga

Dysfagi, illamaende

Hud och subkutan vavnad

Vanliga

Stramande hud

Allménna symtom och/eller
symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Injektionsstéllet: Smérta, 6dem,
svullnad, anestesi, knutor,
hematom, parestesi, induration,
erytem, klada.

Vanliga

Injektionsstallet: Blodning,
obehag, varmekansla,
missfargning.

Mindre vanliga

Injektionsstéllet: Alopeci,
urtikaria, sar, 6verkanslighet,
arrbildning**, knuta vid
injektionsstéllet.

Ingen kénd frekvens

Injektionsstallet: Hypestesi,
nekros vid injektionsstéllet*,
artarnekros vid injektionsstallet,
infektion vid injektionsstallet***

Skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer

Vanliga

Nervskada vid injektionsstallet

Ingen k&nd frekvens

Kérlskada till foljd av en
oavsiktlig injektion i ett blodkarl

* Biverkningar relaterad till nekros vid injektionsstéllet rapporterades som fettnekros, nekros,
hudnekros och mjukvavnadsnekros. Dessa handelser uppstod runt behandlingsomradet med ett
paverkat omrade som strackte sig mellan 0,5 cm och 3 cm. | sdllsynta fall, var hela det submentala

omradet paverkat.

** Arrbildning vid injektionsstallet har rapporterats som ett resultat av sarbildning p& huden eller
nekros (se avsnitt 4.4) och som arrvavnad efter injektionen.
*** nfektion vid injektionsstallet har rapporterats, av vilka nagra inkluderade cellulit och abscess (se

avsnitt 4.4).

Overlag upphorde de flesta biverkningarna inom behandlingsintervallet. | féljande tabell presenteras
biverkningar som har rapporterats vara langre an 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 injektionsstallet 23,4 % 41 dagar (1-292 dagar)
Knél vid injektionsstallet 12,0 % 48 dagar (1-322 dagar)
Smarta vid injektionsstéllet 74,1 % 12 dagar (1-333 dagar)
Sensoriska symtom vid 66,4 % 46 dagar (1-349 dagar)
injektionsstéllet

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

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

& Géller enbart Belkyra- gruppen

I de kliniska studierna rapporterades att nagra av de lokala reaktionerna, t.ex. férhardnad, knol,
kénselbortfall, smarta och svullnad vid injektionsstallet samt motorisk nervskada vid injektionsstallet,
inte aterstalldes inom de kliniska studiernas férlopp.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det dar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till

Lékemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

4.9 Overdosering

Injektion av Belkyra med en dkad volym eller med minskat avstand mellan injektionerna kan
forvantas oka riskerna for lokala biverkningar. Biverkningar utanfor behandlingsomradet eller
systemiska biverkningar var ovanliga i 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 ar ett cytolytiskt lakemedel som fysiskt forstor adipocyternas cellmembran nar det
injiceras i en ansamling av subkutant fett. Da adipocyterna spricker framkallas ett vavnadssvar dar
makrofager dras till omradet for att eliminera cellrester och lipider, vilka dérefter 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 utférdes (2
identiska studier utfordes i EU och 2 identiska studier utfordes i Nordamerika) for att utvardera
Belkyra vid behandling for utbuktning eller utfyllnad forknippat med submentalt fett (SMF) och
utvérdering av en tillhérande psykologisk effekt. | alla studier uppmattes den primdra endpointen
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12 veckor efter sista behandling. Varije fas 3-provning uppnadde dess primara effektmatt och
uppvisade forbéattrad psykologisk effekt jamfort med placebo.

Studierna rekryterade vuxna (19 till 65 ar) med mattlig eller svar utbuktning eller utfyllnad forknippad
med SMF (d.v.s. grad 2 eller 3 pa en 5-punkters skattningsskala, dar 0 = franvarande, 4 = extrem),
bedomt genom bade lakares och forsokspersoners skattning. Patienterna fick upp till 4 behandlingar i
studierna som utfordes 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 nar det dnskade svaret uppnaddes. Injektionsvolymen var 0,2 ml per injektionsstalle med 1 cm
mellanrum i SMF-vavnaden, vilket ocksa uttrycks som dos per area som 2 mg/cm?2. Vid varje
behandlingstillfalle tillats maximalt 100 mg (10 ml) 6ver 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 mattlig grad, och 32 % hade svar SMF. For studier som utfordes i Nordamerika
var den genomsnittliga aldern 49 ar och genomsnittlig BMI 29 kg/m2. De flesta av patienterna var
kvinnor (85 %) och kaukasier (87 %). Vid baseline hade 51 % av patienterna en av lakare skattad SMF
av mattlig grad, och 49 % hade svar SMF.

De sammansatta primara effektskattningarna i EU- studierna var de lakarrapporterade skattningarna av
SMF (CR-SMFRS) och patienternas skattning av ndjdhet (Subject Self Rating Scale [SSRS]).
Patientrapporterad skattning av SMF (PR-SMFRS) utvarderades ocksa. Psykologisk inverkan av SMF
utvéarderades 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
frageformular med 6 punkter (utvarderar lycka, besvarskansla, sjalvmedvetenhet, genans, aldrat
utseende eller dvervikt). Statistiskt signifikanta forbattringar av lakar- 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
skjutmattsmatningar.

| studierna som utfordes i Nordamerika baserades de sammansatta primara effektskattningarna pa
minst 2-gradiga och minst 1-gradiga forbéattringar av submental utbuktning eller utfylinad av de
sammanslagna lakarrapporterade (CR-SMFRS) och patientrapporterade (PR-SMFRS) skattningarna
av submentalt fett 12 veckor efter sista behandling. Psykologisk inverkan av SMF skattades med
samma 6 punkters frageformular som i EU-studierna. Dessutom utvérderades forandring av submental
fettvolym i en undergrupp av patienter (n=449, kombinerade studier) genom magnetresonanstomografi
(MRT). Minskning av submental fettvolym bekraftades med bade MRT och skjutmattsmatningar.

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

Tabell 1: L&kares och patienters skattning av SMF, ndjdhet och psykologisk inverkan 12
veckor efter sista behandling
Studier utforda i EU? Studier utfqrdabl
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 % 35,3%
1-gradigt patientsvar (PR-SMFRS) ¢ 63,1 % 34,3 % 80,3 % 38,1 %




Patientndjdhetssvar (SSRS) ¢ 65,4 % 69,1 % 30,5 %
Psykologisk inverkan (PR-SMFIS)
procentuell genomsnittlig forbattring fran 44.6 % 18,0 % 48,6 % 17,3 %

baseline®

aUpp till 4 behandlingstillfallen medgavs
b Upp till 6 behandlingstillfallen medgavs

¢ En minst 1-gradig sankning av lakarrapporterad skattning (CR-SMFRS) av SMF 12 veckor efter sista behandling
d Patientskattning "ytterst nojd”, “nojd” eller ”ganska néjd” pd SSRS 12 veckor efter sista behandling

¢ Procentuell genomsnittlig forbattring fran baseline beraknat som genomsnittlig férandring av PR-SMFIS fréan

baseline delat med genomsnittligt varde vid baseline

Bild 4: Lakares SMF-skattning (CR-SMFRS) 1-gradig svarsfrekvens vid varje klinikbesok;

sammanslagna data fran studier i EU (vanstra diagrammet) och studier i Nordamerika

(h6égra diagrammet)*
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*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 foréandring (68,9 % och 70,5 %) eller en forbattring (21,6 % och 22,9 %)

i skattningen av forslappad hud vid 12 veckor efter den sista behandlingen jamfért med baseline.

Den langsiktiga sakerheten och behandlingseffektens varaktighet har bedomts efter behandling med
Belkyra. En undergrupp av de forsta Belkyra-behandlade patienterna som svarade fortsatte i dessa
uppfoljningsstudier, dar bibehallen behandlingseffekt har visats i upp till 5 ar.

Pediatrisk population

Anvandning av Belkyra rekommenderas inte for personer under 18 ar.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for

Belkyra for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandling av mattlig till svar utbuktning

eller utfyllnad kopplad till submentalt fett hos vuxna nér férekomsten av submentalt fett har en

psykologisk inverkan pa patienten (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Endogena nivaer av deoxicholsyra i plasma varierar mycket inom och mellan individer. Det mesta av
denna naturliga sekundara 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 engangsbehandling med Belkyra (100 mg) observerades
maximala plasmakoncentrationer (genomsnittlig C.) med en median .. pa 6 minuter efter injektion.
Det genomsnittliga C,., -vardet var 1 036 ng/ml, och var 2,3 ganger hégre én genomsnittliga Cpay -
varden som observerades under 24 timmars endogen baselineperiod i franvaro av Belkyra. Vid den
hdgsta rekommenderade dosen for en enstaka behandling (100 mg) var exponeringen for
deoxicholsyra (AUC,.,,) mindre dn 2 ganger hogre &an den endogena exponeringen. AUC,.,, i plasma
okade pa ett dosproportionellt satt upp till 100 mg. Plasmanivaerna av deoxicholsyra atergick till
endogena nivaer inom 24 timmar efter behandling. Ingen ackumulering forvantas med den avsedda
behandlingsfrekvensen.

Distribution

Distributionsvolymen uppskattades till 193 | och &r oberoende av dos upp till 200 mg. Deoxicholsyra
binds i hdg grad till plasmaproteiner (98 %).

Eliminering

Endogen deoxicholsyra ar en produkt av kolesterolmetabolism och utsondras intakt i feces.
Deoxicholsyra fran Belkyra ansluter sig till den endogena gallsyramangden och utsondras tillsammans
med den endogen deoxicholsyra. Deoxicholsyra elimineras via transportproteiner i levern fran blodet
till gallan utan nagot betydande bidrag till metabolism.

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

Deoxicholsyra hdmmar inte transportproteinerna BSEP, MRP2, MRP4, MDR1, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP2B1 och ASBT in vitro. Deoxicholsyra hAmmade
NTCP med ett IC50-varde pa 2,14 UM in vitro.

Nedsatt njurfunktion

Belkyra har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion. Gallsyror, inklusive deoxicholsyra,
utséndras i urin i forsumbar mangd. Det &r osannolikt att nedsatt njurfunktion paverkar
farmakokinetiken hos deoxicholsyra.

Nedsatt leverfunktion

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

Aldre

Ingen dosjustering anses nddvandig. Forsiktighet ska iakttas nar 1akemedlet ges till aldre patienter (se
avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméantoxicitet, gentoxicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for manniska.



Karcinogenicitet

Studier avseende allmantoxicitet pa upp till 6 manader i ratta och 9 manader i hund visade inga tecken
pa lokal eller systemisk preneoplastisk effekt av subkutan administrering av Belkyra. | dessa studier
overskreds den hogsta avsedda kliniska dosen 2,5 till 12,5 ganger (baserat pa mg/injektionsstélle)
respektive 2 till 3 ganger (baserat pa kvantifierad systemisk exponering) i rattor respektive hundar. 1
motsats till den maximala avsedda kliniska behandlingen med manatliga injektioner 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 genomférts med Belkyra.

Genotoxicitet

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

Utvecklingstoxicitet

Ofullstandiga fynd géllande avsaknad av intermediar lunglob noterades i kanin i en embryonal-fetal
toxicitetsstudie. Fynden 6kade signifikant i 30 mg/kg-gruppen med fanns &ven vid den lagsta
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 hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

Natriumklorid

Natriumhydroxid (for upplosning och pH-justering)

Dinatriumfosfat, vattenfritt

Saltsyra (for pH-justering)

Inkompatibiliteter

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

6.3 Hallbarhet

30 manader.

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

Om den inte anvands omedelbart ar lagringstider och lagringsforhallanden under anvandandet
anvandarens ansvar.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar
Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsforhallanden.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter dppnande finns i avsnitt 6.3.



6.5 Forpackningstyp och innehall

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

En kartong innehaller 4 flaskor. En flaska innehaller 2 ml injektionsvatska.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

En injektionsflaska far endast anvandas av en patient. Efter anvandning ska oanvéand produkt kasseras.

Belkyra ska forberedas for injektion pa foljande satt:

1. Tabort snapplocket (flip-off-locket) fran injektionsflaskan och rengdr injektionsproppen pa
injektionsflaskan med antiseptika. Om flaskan, forseglingen eller snapplocket &r skadade, ska inte
produkten anvandas.

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

3. Forin den grova sterila nalen i proppen pa 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 inch) nal. Avlagsna alla
luftbubblor i sprutan innan produkten injiceras i det subkutana fettet.

5. Dra upp det aterstaende innehallet i injektionsflaskan genom att upprepa steg 3 och 4.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
AbbVie AB

Hagaplan 4

113 68 Stockholm

Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

53380

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

2016-10-05/2021-06-29

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2025-09-05
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