PRILOHA |

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ti¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

IMCIVREE 10 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi
1 ml roztoku obsahuje setmelanotidum 10 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje v 1 ml injekéniho roztoku setmelanotidum 10 mg.

Pomocna latka / pomocné latky se znamym udéinkem
1 ml roztoku obsahuje 10 mg benzylalkoholu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry az lehce opalizujici, bezbarvy az mirn€ zbarveny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek IMCIVREE je indikovan k 1é¢bé obezity a kontrole hladu spojeného s geneticky
potvrzenym Bardetovym-Biedlovym syndromem (BBS), bialelickym deficitem proopiomelanokortinu
(POMCQ), v¢etné PCSK1, vedoucim ke ztraté funkce, nebo bialelickym deficitem leptinového
receptoru (LEPR) u dospélych a déti ve véku 2 roky a vice.

4.2  Davkovani a zptisob podani

Ptipravek IMCIVREE ma ptedepisovat a na 1écbu timto ptipravkem dohlizet 1¢kat, ktery je
odbornikem na obezitu se zakladni genetickou etiologii.

Déavkovani

Deficit POMC, véetné deficitu PCSK1, a deficit LEPR

Dospéla populace a déti starsi 12 let

U dospélych a déti ve véku 12 az 17 let je pocateéni davka 1 mg jednou denné podavana subkutanni
injekci po dobu 2 tydnt. Pokud je po 2 tydnech setmelanotid dobie snasen (viz bod 4.4), je mozné
davku zvysit na davku 2 mg jednou denné podavanou subkutanni injekci (tabulka 1). Neni-li
zvySovani davky snaseno, je mozné u pacientii zachovat podavani davky 1 mg jednou denné.

Je-li u dospélych pacientii Zadouci dalsi ibytek télesné hmotnosti, 1ze davku zvysit na davku 2,5 mg

jednou denné podavanou subkutanni injekci. Je-li davka 2,5 mg jednou denné dobfe snasena, lze
davku zvysit na 3 mg jednou denné (tabulka 1).



Jestlize u pacientt ve veéku 12 az 17 let ziistane té€lesna hmotnost nad 90. percentilem pii davce 2 mg
jednou denné podavané subkutanni injekci a je Zadouci dalsi Gbytek télesné hmotnosti, je mozné
davku zvysit na 2,5 mg, pticemz maximalni davka mtze ¢init 3 mg jednou denné (tabulka 1).

Tabulka 1 Titrace davky u dospélych a pediatrickych pacientii ve véku 12 let nebo vice

Tyden Denni davka Objem k podani injekci
Tyden 1-2 1 mg jednou denn¢ 0,1 ml jednou denné
Tyden 3 a dale 2 mg jednou denné 0,2 ml jednou denn¢

Je-1i klinicka odpoveéd’ nedostatecna a davka 2 mg 2,5 mg jednou denné¢  |0,25 ml jednou denné
jednou denn¢ je dobfe snasena

Je-1i klinicka odpovéd’ nedostate¢na a davka 3 mg jednou denné 0,3 ml jednou denné
2,5 mg jednou denné je dobre snasena

Pediatricka populace (deti ve véku 6 az < 12 let)

U pacientt ve véku 6 az < 12 let je pocate¢ni davka 0,5 mg jednou denné podavana subkutanni injekci
po dobu 2 tydnt. Je-li po 2 tydnech dobfe snasena, 1ze davku zvysit na 1 mg jednou denné. Neni-li
zvySovani davky snaseno, je mozné u pediatrickych pacientii zachovat podavani davky 0,5 mg jednou
denné. Je-li davka 1 mg jednou denné po 2 tydnech dobie snasena, 1ze davku zvysit na 2 mg jednou
denné. Jestlize télesna hmotnost zlstane nad 90. percentilem pfti davce 2 mg jednou denné podavané
subkutanni injekci a je zadouci dalsi ubytek télesné hmotnosti, je mozné davku zvysit na 2,5 mg
jednou denné (tabulka 2).

Tabulka 2 Titrace davky u pediatrickych pacientii ve véku od 6 do < 12 let

Tyden Denni davka Objem k podani injekci
Tyden 1-2 0,5 mg jednou denné¢ 0,05 ml jednou denné
Tyden 3-4 1 mg jednou denné 0,1 ml jednou denné
Tyden 5 a déle 2 mg jednou denné 0,2 ml jednou denné
Je-li klinicka odpovéd’ nedostatecna a davka 2 mg [2,5 mg jednou denné 0,25 ml jednou denné
jednou denn¢ je dobfe snasena

Pediatricka populace (déti ve véku 2 roky az < 6 let)

U pacientti ve véku 2 roky az <6 let ma byt dodrzena titrace davky v tabulce 3.

U pacienti ve véku 2 roky az < 6 let je pocatecni davka 0,5 mg jednou denné podavana subkutanni
injekci po dobu 2 tydnt. Pokud neni pocatec¢ni davka 0,5 mg snaSena, snizte na 0,25 mg (0,025 ml)

jednou denné. Pokud je davka 0,25 mg jednou denné snaSena, pokracujte v titraci davky.

Tabulka 3 Titrace davky u pediatrickych pacienti ve véku od 2 do <6 let

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden  [Denni davka [Objem k podéni injekei
< 20 kg

Tyden 1 a dale 0,5 mg jednou denng 0,05 ml jednou denng
20—< 30 kg

Tyden 1-2 0,5 mg jednou denn¢  |0,05 ml jednou denné
Tyden 3 a dale (je-li klinicka odpovéd’ 1 mg jednou denné 0,1 ml jednou denné
nedostatena a davka 0,5 mg je dobie snaSena)

30—< 40 kg

Tyden 1-2 0,5 mg jednou denné¢  |0,05 ml jednou denné
Tyden 3—4 (je-li klinicka odpovéd’ nedostate¢na a |1 mg jednou denné 0,1 ml jednou denné
davka 0,5 mg jednou denné je dobi‘e snaSena)

Tyden 5 a dale (je-li klinicka odpovéd’ 1,5 mg jednou denn¢  [0,15 ml jednou denné
nedostatecnd a davka 1 mg jednou denné je dobte

snasena)




Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

> 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denné

Tyden 3—4 (je-li klinicka odpovéd nedostatecna a
davka 0,5 mg jednou denné€ je dobi'e snasena)

1 mg jednou denn¢

0,1 ml jednou denné

Tyden 5-6 (je-li klinicka odpovéd nedostatecna a
davka 1 mg jednou denné je dobie sndsena)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denn¢

Tyden 7-8 (je-li klinicka odpovéd nedostatecna a
davka 1,5 mg jednou denné€ je dobie snasena)

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Tyden 9 a déle (je-li klinicka odpovéd’
nedostatecnd a davka 2 mg jednou denné je dobie
snasena)

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denn¢

Lékar predepisujici tento piipravek ma pravidelné hodnotit odpovéd’ na 1é€bu setmelanotidem. U
rostoucich déti je tieba vyhodnotit dopad tibytku télesné hmotnosti na rast a dospivani (viz bod 4.4).

Ubytek télesné hmotnosti a kontrolu hladu souvisejici se setmelanotidem lze udrzet, pokud se v 16¢b&
pokracuje bez pteruseni. Je-li 1écba prerusena nebo pacient nedodrzuje rezim davkovani, mohou se
ptiznaky obezity zptisobené deficitem POMC a LEPR vratit.

Bardetuiv-Biedliiv syndrom

Dospéld populace a déti ve véku 16 let a vice

U dospélych a déti ve véku 16 az 17 let ma byt dodrzena titrace davky v tabulce 4.

Tabulka 4 Titrace davky u dospélych a pediatrickych pacientii ve véku 16 let nebo vice

Tyden

Denni davka

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (je-li davka 2 mg jednou denné
dobie snasena)

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denné

Pokud neni po¢ateéni davka 2 mg snasena, snizte davku na 1 mg (0,1 ml) jednou denné. Pokud je
davka 1 mg jednou denné snasena, pokracujte v titraci davky.

Pokud po tvodni davce neni nasledna davka snasena, snizte davku na piedchozi davku. Pokud je

snizena davka snaSena, pokracujte v titraci davky.

Pediatricka populace (déti ve véku 6 az <16 let)

U pacientt ve véku 6 az <16 let ma byt dodrzena titrace davky v tabulce 5.

Tabulka 5 Titrace davky u pediatrickych pacientii ve véku 6 az < 16 let

Tyden

Denni davka

Objem k podani injekci

Tyden 1

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 2 a dale (je-li ddvka 1 mg jednou denné
dobie snasena)

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (je-li ddvka 2 mg jednou denné
dobfe snasena)

3 mg jednou denn¢

0,3 ml jednou denné

Pokud neni pocate¢ni davka 1 mg snasena, snizte na 0,5 mg (0,05 ml) jednou denné. Pokud je davka
0,5 mg jednou denné snasena, zvyste davku na 1 mg jednou denné a pokracujte v titraci davky.

Pokud po Gvodni davce neni nasledna davka snasena, snizte davku na p¥edchozi davku. Pokud je

snizena davka snasena, pokracujte v titraci davky.




Pediatricka populace (déti ve véku 2 roky az < 6 let)

U pacientti ve véku 2 roky az <6 let ma byt dodrzena titrace davky v tabulce 6.

U pacientti ve v€ku 2 roky az < 6 let je pocatecni davka 0,5 mg jednou denné podavana subkutanni
injekci po dobu 2 tydnt. Pokud neni poéateéni davka 0,5 mg snasena, snizte na 0,25 mg (0,025 ml)
jednou denné. Pokud je davka 0,25 mg jednou denné snaSena, pokracujte v titraci davky.

Tabulka 6 Titrace davky u pediatrickych pacienti ve véku od 2 do <6 let

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a déle 0,5 mg jednou denné 0,05 ml jednou denng
20—< 30 kg
Tyden 1-2 0,5 mg jednou denn¢ 0,05 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (je-li klinicka odpovéd’
nedostatecnd a davka 0,5 mg je dobie sndSena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

30_< 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denn¢

Tyden 3—4 (je-li klinicka odpovéd’ nedostate¢na a
davka 0,5 mg jednou denn¢ je dobie snasena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (je-li klinicka odpovéd’
nedostatecnd a davka 1 mg jednou denné je dobie
snasena)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denné

> 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 3—4 (je-li klinicka odpoveéd’ nedostatecna a
davka 0,5 mg jednou denné¢ je dobie snasena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 5-6 (je-li klinicka odpovéd’ nedostate¢na a
davka 1 mg jednou denné je dobie snasSena)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denné

Tyden 7-8 (je-li klinicka odpoveéd’ nedostatecna a
davka 1,5 mg jednou denn¢ je dobie snasena)

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Tyden 9 a dale (je-li klinicka odpovéd’
nedostatecnd a davka 2 mg jednou denné je dobie
snasena)

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denn¢

Predepisujici 1ékat ma pravideln€ hodnotit odpovéd’ na 1é€bu setmelanotidem. U rostoucich déti ma
byt zhodnocen vliv Gbytku hmotnosti na rust a dospivani (viz bod 4.4).

Ztrata hmotnosti a kontrola hladu spojend se setmelanotidem muze byt zachovana tak dlouho, dokud
terapie neprerusované pokracuje. Pokud je 1éCba prerusena nebo pokud neni zachovano dodrzovani
davkovaciho rezimu, ptiznaky obezity a/nebo hladu u BBS se vrati.

Vynechana davka

Pokud se vynecha davka, ma se s dalsi planovanou davkou obnovit rezim davkovani na ptedepsané

davce.

Zv1astni skupiny pacientu

Porucha funkce ledvin

Deficit POMC, véetné deficitu PCSK1, a deficit LEPR

U dospélych a déti ve veku 2 roky az 17 let s lehkou nebo stiedné té¢Zkou poruchou funkce ledvin (viz

bod 5.2), neni tfeba Zadna uprava davky.




U dospélych a déti ve véku 12 az 17 let s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2) ma byt

dodrzena titrace davky v tabulce 7.

Tabulka 7 Titrace davky u dospélych a pediatrickych pacientii ve véku od 12 let a vice s téZkou

oruchou funkce ledvin

Tyden

Denni davka

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denn¢

Tyden 3 a déle (je-li ddvka 0,5 mg jednou denné
dobie snasena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denn¢

Je-1i klinicka odpovéd’ nedostatecna a davka 1 mg
jednou denn¢ je dobfe snasena

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Je-1i klinickd odpovéd’ nedostatecna a davka 2 mg
jednou denné je dobie sndsena

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denn¢

Je-li klinicka odpovéd’ nedostatecna a davka
2,5 mg jednou denn¢ je dobi'e snasena

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denné

Pokud neni po¢ateéni davka 0,5 mg snasena, snizte na 0,25 mg (0,025 ml) jednou denné. Pokud je
davka 0,25 mg jednou denné snasena, pokracujte v titraci davky.

Pokud po Gvodni davce neni nasledujici davka snasena, snizte davku na piedchozi davku. Pokud je

snizena davka snaSena, pokracujte v titraci davky.

U pacientti ve véku 6 az <12 let s t€Zkou poruchou funkce ledvin je tieba dodrzovat titraci davky

v tabulce 8.

Tabulka 8 Titrace davky u pediatrickych pacientt ve véku 6 az <12 let s téZkou poruchou

funkce ledvin

Tyden

Denni davka

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (je-li davka 0,25 mg jednou denné
dobi'e snasena)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a déle (je-li ddvka 0,5 mg jednou denné
dobi'e snasena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Je-li klinicka odpovéd’ nedostatecnd a davka 1 mg
jednou denné je dobfe snasena

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Pokud neni pocatecni davka 0,25 mg snasena, 1é¢ba ma byt pieruSena.

Pokud po Gvodni davce neni nasledujici davka snasena, snizte davku na pfedchozi davku. Pokud je

snizena davka snasena, pokracujte v titraci davky.

Setmelanotid nebyl hodnocen u pacientl ve véku 2 roky az <6 let s tézkou poruchou funkce ledvin.
Titrace davky se ma Fidit snasenlivosti (tabulka 9) a pacienty je tfeba peclivé sledovat.

Tabulka 9 Titrace davky u pediatrickych pacienti ve véku 2 roky az < 6 let s téZkou poruchou

funkce ledvin

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a dale 0,25 mg jednou denn& {0,025 ml jednou denné
20—< 30 kg

Tyden 1-2 0,25 mg jednou denné (0,025 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (je-li klinicka odpoveéd
nedostatena a davka 0,25 mg je dobfe sndSena)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

30—< 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné




Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden Denni davka Objem k podani injekci
Tyden 3—4 (je-li klinicka odpovéd’ nedostate¢na a |0,5 mg jednou denn¢ 0,05 ml jednou denné
davka 0,25 mg jednou denné je dobfe snaSena)
Tyden 5 a dale (je-li klinicka odpovéd’ 1 mg jednou denné 0,1 ml jednou denné
nedostatecnd a davka 0,5 mg jednou denné je
dobfe snasena)

> 40 kg

Tyden 1-2 0,25 mg jednou denné¢  |0,025 ml jednou denn¢
Tyden 3—4 (je-li klinickd odpovéd’ nedostatec¢na a 0,5 mg jednou denné 0,05 ml jednou denné
davka 0,25 mg jednou denné¢ je dobie snaSena)

[Tyden 5-6 (je-li klinickd odpovéd’ nedostatecnd a |1 mg jednou denné 0,1 ml jednou denné
davka 0,5 mg jednou denn¢ je dobie snaSena)

Tyden 7 a dale (je-li klinicka odpoveéd’ 1,5 mg jednou denné 0,15 ml jednou denné
nedostatecnd a davka 1 mg jednou denné je dobie

snasena)

Pokud neni pocate¢ni davka 0,25 mg snasena, 1éCba ma byt prerusena.

Pokud po Gvodni davce neni nésledujici davka snasena, snizte davku na piedchozi davku. Pokud je
snizena davka snasena, pokracujte v titraci davky.

Setmelanotid nebyl studovan u pacientt V kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Setmelanotid nema
byt podavan pacientim v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (viz bod 5.2).

Bardetiv-Biedliiv syndrom

U dospélych a déti ve v€ku 2 roky az 17 let s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (viz
bod 5.2) neni nutna Uprava davkovani.

U dospélych a déti ve véku 16 az 17 let s téZkou poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2) ma byt
dodrzZena titrace davky v tabulce 10.

Tabulka 10 Titrace davky u dospélych a pediatrickych pacienti ve véku 16 let nebo vice s tézkou
oruchou funkce ledvin

Tyden Denni davka Objem k podani injekci
Tyden 1-2 0,5 mg jednou denné¢ 0,05 ml jednou denné
Tyden 3 a dale (je-li davka 0,5 mg jednou denné¢ |1 mg jednou denné 0,1 ml jednou denné
dobfe snasena)

Je-li klinicka odpoveéd’ nedostatecna a davka 1 mg |2 mg jednou denné 0,2 ml jednou denné

jednou denn¢ je dobfe snasena
Je-li klinicka odpoveéd’ nedostatecna a davka 2 mg [2,5 mg jednou denné 0,25 ml jednou denné
jednou denné¢ je dobfe snasena
Je-li klinicka odpoveéd’ nedostatecna a davka 3 mg jednou denné 0,3 ml jednou denné
2,5 mg jednou denné je dobre snasena

Pokud neni po¢ate¢ni davka 0,5 mg snasena, snizte na 0,25 mg (0,025 ml) jednou denné. Pokud je
davka 0,25 mg jednou denné snaSena, pokracujte v titraci davky.

Pokud po uvodni davce neni nasledna davka snasena, snizte davku na piedchozi davku. Pokud je
snizena davka snasena, pokracujte v titraci davky.

U pacientl ve veéku 6 az <16 let s t¢Zkou poruchou funkce ledvin je tfeba dodrzovat titraci davky
v tabulce 11.

Tabulka 11 Titrace davky u pediatrickych pacientii ve véku 6 azZ <16 let s téZkou poruchou
funkce ledvin



Tyden

Denni davka

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3-4 (je-li davka 0,25 mg jednou denné
dobie snasena)

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (je-li davka 0,5 mg jednou denné
dobie snasena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Je-li klinicka odpovéd’ nedostatecna a davka 1 mg
jednou denn¢ je dobi'e snaSena

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Pokud neni pocatecni davka 0,25 mg snaSena, 1écba ma byt pferuSena.

Pokud po Gvodni davce neni nasledujici davka snasena, snizte davku na piedchozi davku. Pokud je

snizena davka snasena, pokracujte v titraci davky.

Setmelanotid nebyl hodnocen u pacientti ve véku 2 roky az <6 let s tézkou poruchou funkce ledvin.
Titrace davky se ma fidit snasenlivosti (tabulka 12) a pacienty je tieba peclivé sledovat.

Tabulka 12 Titrace davky u pediatrickych pacienti ve véku 2 roky az < 6 let s téZkou poruchou

funkce ledvin

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a dale 0,25 mg jednou denné 0,025 ml jednou denné
20—< 30 kg
Tyden 1-2 0,25 mg jednou denné¢ (0,025 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (je-li klinicka odpovéd’
nedostatecna a davka 0,25 mg je dobi'e snasena)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

30—< 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (je-li klinicka odpovéd’ nedostate¢na a
davka 0,25 mg jednou denné je dobie snasena)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (je-li klinicka odpovéd’
nedostatecna a davka 0,5 mg jednou denné je
dobi'e snasena)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

> 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (je-li klinicka odpoveéd’ nedostatecna a
davka 0,25 mg jednou denné je dobfe sndsena)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denn¢

Tyden 5-6 (je-li klinicka odpoveéd nedostatecna a
davka 0,5 mg jednou denné je dobi'e sndSena)

1 mg jednou denn¢

0,1 ml jednou denné

Tyden 7 a déle (je-li klinicka odpoveéd’
nedostatecna a davka 1 mg jednou denné je dobte
sndsena)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denn¢

Pokud neni pocatecni davka 0,25 mg snasena, 1é¢ba ma byt pieruSena.

Pokud po Gvodni davce neni nasledna davka snasena, snizte davku na piedchozi davku. Pokud je

snizena davka snasena, pokracujte v titraci davky.

Setmelanotid nebyl studovan u pacientti v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin. Setmelanotid nema

byt podavan pacientim v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Setmelanotid nebyl u pacienti s poruchou funkce jater studovan. Setmelanotid se nema podavat

pacienttim s poruchou funkce jater.




Pediatricka populace (< 2 roky)

Bezpecnost a Gi¢innost setmelanotidu u déti mlad$ich 2 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Starsi pacienti

Ptestoze nebyly pozorovany zadné zjevné rozdily souvisejici s vékem, tidaje ziskané od starSich
pacientli nejsou dostatecné ke zjisténi, zda reaguji odliSn€é od mladsich pacientti. Neexistuji zddné

dikazy, které by naznacovaly, ze jsou pro 1éCbu starsi populace vyzadovana néjaka zvlastni opatieni
(viz bod 5.2).

Zpusob podani
K subkutannimu podani.

Setmelanotid se ma podavat injekéné jednou denné na zacatku dne (aby se maximalizovalo sniZeni
hladu béhem obdobi bd¢€losti) bez ohledu na nac¢asovani jidel.

Setmelanotid se ma podavat subkutanni injekci do bficha, pficemz se kazdy den obménuje misto
vpichu na bfise.

Pred zahajenim 1écby maji byt pacienti vyskoleni svym zdravotnickym pracovnikem ve spravné
injek¢ni technice, aby se snizilo riziko chyb pii podavani, jako je poranéni jehlou nebo podani neuplné

davky. Uplné pokyny pro podavani s ilustracemi naleznete v piibalové informaci.

Setmelanotid ma byt podavan pomoci objemu injek¢ni stiikacky a velikosti jehel uvedenych v Tabulce
13.

Tabulka 13 Stiikac¢ka k podani a velikost jehly podle davky setmelanotidu

Déavka setmelanotidu Stiikacka elikost (gauge) a délka
jehly
Pro davky: 0,3ml stiikacka s 0,5 Velikost 29 az 31
0,25 mg (0,025 ml nebo 2,5 jednotek) jednou (polovi¢nimi) 6 az 13mm jehla
denné jednotkovymi dilky
stupnice
Pro davky: Iml stiikacka s 0,01ml  [Velikost 28 az 29
0,5 mg az 3 mg (0,05 ml az 0,3 ml) jednou denné |dilky stupnice 6 az 13mm jehla

Pokyny pro manipulaci s ptipravkem IMCIVREE viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovani stavu kuze

Setmelanotid mtze v disledku svého farmakologického ucinku vést ke generalizované zvysené kozni
pigmentaci a ztmavnuti jiz existujicich matefskych znamének (viz bod 4.8 a 5.1). Je nutné provadét
kaZzdoro¢né vySetieni kiize na celém téle za Gic¢elem sledovani preexistujicich a novych koznich
pigmentovych 1ézi pted lécbou a béhem 1écby setmelanotidem.

Sledovani srdeéni frekvence a krevniho tlaku

U pacientli léCenych setmelanotidem se ma jako soucast standardni klinické praxe pti kazdé navstéve
1ékate (pfinejmensim kazdych 6 mésict) sledovat srdecni frekvence a krevni tlak.
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ProdlouZena erekce penisu

V klinickych hodnocenich setmelanotidu byly hlaseny spontanni erekce penisu (viz bod 4.8). Pacienti,
u kterych erekce penisu trva déle nez 4 hodiny, maji byt pouceni, aby vyhledali naléhavou 1ékatskou
pomoc za ucelem potencialni 1é¢by priapismu.

Deprese

V klinickych hodnocenich byla u pacientti 1é¢enych setmelanotidem hlasena deprese (viz bod 4.8).
Pacienti s depresi se maji sledovat pii kazdé navstéve Iékafe béhem 1é¢by piipravkem IMCIVREE.
JestliZe se u pacientll objevuji sebevrazedné myslenky nebo chovani, je nutné zvazit vysazeni

ptipravku IMCIVREE.

Pediatrick& populace

Lékat predepisujici tento ptipravek ma pravidelné hodnotit odpovéd’ na 1écbu setmelanotidem. U
rostoucich déti je tfeba vyhodnotit dopad ubytku télesné hmotnosti na rtst a dospivani. Predepisujici
Iékai ma sledovat rust (vysku a télesnou hmotnost) za pouziti rustovych kiivek vhodnych pro dany vék
a pohlavi.

Pomocné latky

Benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje v jednom ml 10 mg benzylalkoholu. Benzylalkohol miize zptisobovat
alergickeé reakce.

U malych déti (mladSich nez 3 roky) existuje zvysené riziko v diisledku kumulace benzylalkoholu.

U pacientii ve véku 2 roky maji byt béhem 1é¢by sledovany jakékoli znamky metabolické acidozy
(tachykardie, zrychlené dychani, zmatenost).

Pacientky, které jsou téhotné nebo koji, maji byt pouceny o potencialnim riziku pomocné latky
benzylalkohol, ktera se miize v prib&éhu casu hromadit a zptisobit metabolickou acidozu. Tento 1éCivy
ptipravek je tfeba pouzivat obezietné u pacientt s poruchou funkce jater nebo ledvin vzhledem

Kk potencialnimu riziku pomocné latky benzylalkohol, ktera se mize v prib&éhu ¢asu hromadit a
zpusobit metabolickou acidozu (viz také bod 4.2).

Sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku na jednu davku, coz znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Studie in vitro ukazaly, ze setmelanotid ma nizky potencial pro farmakokinetické interakce spojené
s transportéry cytochromu P450 (CYP) a vazbou na plazmaticky protein.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tehotenstvi
Udaje o podavani setmelanotidu t&hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji piimé Skodlivé ti€inky. Nicméné podavani
setmelanotidu biezim samicim kralika mélo za nasledek snizenou konzumaci potravy matkou, coz
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vedlo k embryofetalnim G¢inkiim (viz bod 5.3).

Z preventivnich diivodii se nema 1écba ptipravkem IMCIVREE zahajovat béhem téhotenstvi nebo
v obdobi, kdy se Zena snazi ot¢hotnét, nebot’ ubytek télesné hmotnosti béhem téhotenstvi miize vést
k poskozeni plodu.

Jestlize pacientka uzivajici setmelanotid dosahla stabilni télesné hmotnosti a otéhotni, je tieba zvazit
zachovani 1é¢by setmelanotidem, nebot’ neklinické udaje neptinesly zadny ditkaz teratogenicity.
Jestlize pacientka uzivajici setmelanotid, u které t€lesnd hmotnost dosud klesa, otéhotni, je tfeba
setmelanotid bud’ vysadit, nebo snizit jeho davku a zaroven sledovat doporuceny pfirtstek télesné
hmotnosti béhem téhotenstvi. OSetiujici 1€kaf ma béhem téhotenstvi u pacientky uzivajici setmelanotid
peclive sledovat té€lesnou hmotnost.

Téhotné pacientky je tieba poucit 0 mozném riziku spojeném s pomocnou latkou benzylalkohol (viz
bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se setmelanotid vyluéuje do lidského mateiského mléka. Neklinicka studie ukazala,
ze se setmelanotid vylucuje do mléka laktujicich potkand. V plazmé kojenych mlad’at nebyly
detekovany zadné kvantifikovatelné koncentrace setmelanotidu (viz bod 5.3).

Riziko pro kojené novorozence / déti nelze vyloucit. Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro
dit¢ a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit

podavani pripravku IMCIVREE.

Pacientky, které koji, je tieba poucit o0 mozném riziku spojeném s pomocnou latkou benzylalkohol (viz
bod 4.4).

Fertilita

Nejsou Kk dispozici zadné udaje o t¢inku setmelanotidu na fertilitu u lidi. Studie na zvitatech
nenaznacuji Skodlivé ucinky na fertilitu.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Piipravek IMCIVREE ma nulovy nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky jsou hyperpigmentacni poruchy (67 %), reakce v misté injekce
(46 %), nauzea (36 %) a bolest hlavy (20 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

NiZe jsou uvedeny nezadouci G¢inky pozorované v klinickych hodnocenich sefazené podle tiidy
organovych systémil a frekvence. Frekvence je definovana dle databaze MedDRA takto: velmi Casté
(> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10) a mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100).

Tabulka 14 Nezadouci ucinky
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Trida organovych Frekvence
systémi dle databaze Velmi ¢asté Casté Méné casté
MedDRA
PPoruchy kiize a podkozni|Hyperpigmentac¢ni  |Pruritus, Erytém,
tkané poruchy? vyrazka, lkozni strie,
sucha kiize, hyperhidréza,
lkozni 1éze, ziskana lipodystrofie,
alopecie [topfivka,
ozni exfoliace
Celkové poruchy a Reakce v misté Astenie, Teplotni intolerance,
reakce v misté aplikace [injekce?, Unava bolest tfesavka
Gastrointestinalni Nauzea, Prijem, Zména zbarveni dasni,
poruchy zvraceni bolest biicha, biisni distenze,
sucho v Ustech, hypersekrece slin,
dyspepsie, plynatost
zacpa,
brisni diskomfort,
refluxni choroba jicnu
Poruchy jater a IAlaninaminotransferaza
zlucovych cest zvysena,
aspartataminotransferaza
zvysena,
bilirubin v krvi zvySeny,
gamaglutamyltransferaza
zvysena,
jaterni enzymy zvySené,
alkalicka fosfataza v krvi
zvySena
Poruchy nervového Bolest hlavy. Zavrat Somnolence,
systému migréna,
parosmie,
dysgeuzie,

IPoruchy reprodukéniho
systému a prsu

Spontanni erekce
penisu®,
zvySena erekce”

Vulvovaginalni
diskomfort®

Porucha pohlavni
vzrusivosti u Zen®,
genitalni diskomfort,
genitalni porucha u zen®,
genitalni hyperestezie,

naruseni sexualniho
vzrusent,
libido zvySené

dysmenorea®
Psychiatrické poruchy Deprese, Porucha spanku,
nespavost noc¢ni mury,

libido snizené

Novotvary benigni,
maligni a blize neuréené
(zahrnujici cysty a
polypy)

Melanocyticky névus

Dysplasticky névus

Poruchy krve a
lymfatického systému

Eozinofilie
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Trida organovych Frekvence

systémi dle databaze Velmi ¢asté Casté Méné casté

MedDRA

Poruchy svalové a Bolest zad, Artralgie,

kosterni soustavy a myalgie, muskuloskeletalni bolest,

pojivové tkané svalové kiece bolest v konéeting,
kreatinfosfokinaza v krvi
zvysSena

Respira¢ni, hrudni a Kasel Zivani,

mediastinalni poruchy ryma

Poruchy oka Zména zbarveni skléry

Cévni poruchy Névaly horka

Poruchy ucha a labyrintu \Vertigo

Poruchy metabolismu a Porucha chuti k jidlu,

VyZivy zizen

2 Skupinovy termin (iplny seznam zahrnutych termint viz ,,Popis vybranych nezadoucich u¢inka“).
® Denominator pouze pro muZe.
¢ Denominator pouze pro zeny.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Reakce v misté injekce,

Reakce v misté injekce se objevily u 46 % pacientl 1é¢enych setmelanotidem. Nejcastéjsimi reakcemi
v misté injekce byl erytém v misté injekce (28 %), pruritus v misté injekce (21 %), indurace v misté
injekce (16 %) a bolest v misté injekce (16 %). Tyto reakce byly obvykle mirné, kratkodobé a
neprogredovaly ani nevedly k pferuSeni 1é¢by. Reakce v misté injekce zahrnuji piihody erytému,
pruritu, edému, bolesti, indurace, vzniku modfin, otoku, krvaceni, precitlivélosti, hematomu, nodulu,
zmény zabarveni, podrazdéni, tepla, hypertrofie a kopfivky spojené s mistem injekce.

Hyperpigmentacni poruchy

Ztmavnuti kiize bylo pozorovano u 67 % pacientl 1écenych setmelanotidem. Obecné k nému doslo
b&hem 2 az 3 tydnti po zahajeni 1éCby, trvalo po dobu 1é¢by a vymizelo po ukonéeni 1é¢by. Toto
ztmavnuti kuize je zaloZeno na mechanismu, ktery je dsledkem stimulace receptoru MC1.
Hyperpigmentaéni poruchy zahrnuji hyperpigmentaci ktize, zménu barvy ktze, efelides, zménu barvy
vlasi (chlupu), lentigo, makulu, zménu barvy neht, melanoderma, poruchu pigmentace, solarni
lentigo, acanthosis nigricans, skvrny barvy bilé kdvy, pigmentaci nehtti, pigmentaci rtu, pigmentaci
jazyka, hyperpigmentaci dasni a pigmentaci Ust.

Gastrointestinalni poruchy

Nauzea byla hlasena u 36 % a zvraceni u 16 % pacientu lé¢enych setmelanotidem. Nauzea a zvraceni
se obecné objevovala na zac¢atku 1é¢by (béhem prvniho mésice), byla mirna a nevedla k preruseni
1é¢by. Tyto Gcinky byly pfechodné a neovlivnily dodrzovani doporué¢enych kazdodennich injekci
pacientem.

Erekce penisu

Sponténni erekce penisu byla hlaSena u 16 % a zvysena erekce u 14 % muzskych pacientd 1écenych
setmelanotidem. Zadny z téchto pacienti nehlasil prodlouzenou erekci (delsi nez 4 hodiny) vyzadujici
naléhavé 1ékarské vysetfeni (viz bod 4.4). Tento G¢inek mize byt disledkem nervové stimulace
receptoru melanokortinu 4 (MC4).

Imunogenita

Vzhledem k potencialné imunogennim vlastnostem lé¢ivych piipravki obsahujicich proteiny nebo
peptidy se mohou u pacientli rozvinout po 1é¢b¢ setmelanotidem protilatky. Nebyl pozorovan zadny
rychly pokles koncentraci setmelanotidu, ktery by naznacoval piitomnost protilatek proti [éku.

V klinickych hodnocenich (RM-493-012 a RM-493-015) byla mira dospélych a pediatrickych
pacientii s POMC- nebo LEPR-deficitem, u kterych byl pozitivni screening na protiléatky proti
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setmelanotidu, 68 % (19 z 28), zatimco 32 % mélo screening negativni. 68 % pacientd, ktefi méli
pozitivni vysledek screeningu na protilatky proti setmelanotidu, mélo neprikazny vysledek
v konfirmacnim stanoveni protilatek proti setmelanotidu.

Pfiblizn¢ 13 % dospélych a pediatrickych pacientt ve ve€ku 6 az < 18 let s deficitem LEPR (3 pacienti)
meélo potvrzeny pozitivni vysledek na protilatky proti alfa-MSH, které byly klasifikovany jako nizkého
titru a nepietrvavajici. Z téchto 3 pacientl (13 %) méli 2 pozitivni vysledek po 1€cbé ptipravkem
IMCIVREE a 1 byl pozitivni pied 1é¢bou. U Zadného z pacientd s deficitem POMC se neprokazaly
protilatky proti alfa-MSH.

U jednoho pediatrického pacienta s BBS ve véku > 12 let byly potvrzeny pozitivni protilatky proti
setmelanotidu s velmi nizkym titrem.

Pediatrick& populace

Celkem 221 pediatrickych pacientd (n = 12 ve véku 2 roky az < 6 let, n =72 ve véku 6 az < 12 let, n =
137 ve véku 12 az < 18 let) bylo vystaveno setmelanotidu, v¢etné 21 pediatrickych pacientti s obezitou
spojenou s deficitem POMC nebo LEPR, ktefi se u¢astnili hlavnich klinickych hodnoceni (n = 7 ve
véku 2 roky az < 6 let, n=6 ve v€ku 6 az < 12 let, n = 8 ve v€ku 12 az < 18 let) a 33 pediatrickych
pacientd s BBS (n = 5 ve véku 2 roky az < 6 let, n=8 ve véku 6 az <12 let, n=20 ve véku 12 az

<18 let). Frekvence, typ a zdvaznost neZadoucich u¢inkt byly u dospélé a pediatrické populace
podobné.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkl uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani
Ptiznaky predavkovani setmelanotidem mohou zahrnovat nauzeu a erekci penisu. V piipade
predavkovani je nutné zahdjit vhodnou podptirnou 1écbu podle klinickych znamek a ptiznakt pacienta.

V piipadé piedavkovani je nutné pravidelné sledovat krevni tlak a srde¢ni frekvenci po dobu 48 hodin
nebo tak dlouho, jak je z klinického hlediska relevantni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: 1é¢iva k terapii obezity, kromé dietetik; centralné pusobici 1é¢iva k
terapii obezity, ATC kdd: AOBAA12

Mechanismus u¢inku

Setmelanotid je selektivni agonista receptoru MC4. Receptory MC4 v mozku se t¢astni regulace
hladu, sytosti a vydeje energie. U genetickych forem obezity spojenych s nedostateénou aktivaci
receptoru MC4 se ma za to, ze setmelanotid znovu obnovi aktivitu drahy receptoru MC4, ¢imz se snizi
hlad a podpoii tbytek télesné hmotnosti prosttednictvim sniZzené¢ho piijmu kalorii a zvySeného vydeje
energie.

Farmakodynamické uéinky

Pigmentace kiize
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Setmelanotid je selektivni agonista receptoru MC4 s mensi aktivitou na receptoru pro melanokortin 1
(MC1). Receptor MC1 je exprimovan na melanocytech a aktivace tohoto receptoru vede k hromadéni
melaninu a zvySené pigmentaci kiize nezavisle na ultrafialovém zafeni (viz body 4.4 a 4.8).

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Deficit POMC, véetné deficitu PCSK1, a deficit LEPR

Bezpecnost a Gi¢innost setmelanotidu k 16¢bé obezity spojené s deficitem POMC a LEPR byla

prokazana ve 2 identicky navrzenych jednoletych otevienych hlavnich studiich, pfi¢emz kazda méla

dvojite zaslepené, placebem kontrolované vysazovaci obdobi:

o Do studie 1 (RM-493-012) byli zafazeni pacienti ve véku 6 let a vice s geneticky potvrzenou
obezitou spojenou s deficitem POMC (v¢etné PCSK1).

o Do studie 2 (RM-493-015) byli zafazeni pacienti ve véku 6 let a vice s geneticky potvrzenou
obezitou spojenou s deficitem LEPR.

V obou studiich méli dospéli pacienti index télesné hmotnosti (BMI) > 30 kg/m?. Télesna hmotnost u
déti byla > 95. percentil pii posouzeni dle ristového grafu.

Béhem obdobi 2 az 12 tydni probihala titrace davky, po které nasledovalo 10tydenni obdobi oteviené
1é¢by. Pacienti, ktefi dosahli ubytku télesné hmotnosti nejméné 5 kg (nebo nejméné 5% ubytku télesné
hmotnosti, pokud byla vychozi télesna hmotnost < 100 kg) na konci obdobi oteviené 1écby,
pokracovali v dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném obdobi vysazovani piipravku v délce

8 tydnu (4tydenni 1écba placebem a 4tydenni lécba setmelanotidem). Po vysazovaci sekvenci pacienti
znovu zah4jili aktivni 1é¢bu setmelanotidem na 1é¢ebné davce po dobu az 32 tydnd. Dvacet jedna
pacientti (10 ve studii 1 a 11 ve studii 2) bylo 1é¢eno po dobu nejméné 1 roku a jsou zafazeni do
analyz ucinnosti.

Dalsi podpurné tidaje byly shromazdény ve studii vedené zkousSejicim a v probihajici prodlouzené
studii.

Studie 1 (RM-493-012)

Ve studii 1 splnilo 80 % pacientt s obezitou spojenou s deficitem POMC primarni cilovy parametr,
dosazeni > 10% tbytku té€lesné hmotnosti po 1 roce 1é¢by setmelanotidem a 50 % pacientl s obezitou
spojenou s deficitem POMC doséahlo v 1 roce pfedem definovaného klinicky vyznamného > 25%
zlep$eni skore hladu z vychozi hodnoty (tabulka 15).

Ve studii 1 byly hlaseny statisticky vyznamné a klinicky vyznamné primérné procentualni poklesy
télesné hmotnosti z vychozi hodnoty 0 25,6 %. Zmény hladu byly hodnoceny v 1 roce u pacientl ve
véku > 12 let na zaklad¢ kazdodenn¢ vyplnovanych dotaznikli pacienta a pecovatele s ohledem na
,»vetSinou hlad béhem poslednich 24 hodin®“. Ve studii 1 byly hlaseny statisticky vyznamné a klinicky
vyznamné pramérné procentualni poklesy vychoziho stavu hladu jako tydenniho priméru

v poslednich 24 hodinéch o 27,1 % (tabulka 16).

Kdyz byla 1é¢ba setmelanotidem vysazena u pacientt, u kterych doslo béhem 10tydenniho otevieného

obdobi k ubytku télesné hmotnosti, béhem 4 tydnti podavani placeba u nich doslo ke zvyseni télesné
hmotnosti (obrazek 1) a zvysila se u nich priméma skore hladu.
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Tabulka 15 Podil pacienti, ktei'i dosahli nejméné 10% tbytku télesné hmotnosti, a podil
pacienti, ktefi dosahli nejméné 25% zlepSeni kaZdodenniho hladu od vychoziho stavu za 1 rok
ve studii 1

Parametr Statistické Udaje

Pacienti, kteti dosahli nejméné 10% tbytku t&lesné n (%) 8 (80,0 %)

hmotnosti v 1 roce 90 % CI! (49,31 %, 96,32 %)

(N =10) Hodnota p? <0,0001

Pacienti, kteti dosahli nejméné 25% zlepSeni hladu od n (%) 4 (50,0)

vychoziho stavu v 1 roce (N = 8) 90 % CI! (19,29, 80,71)
Hodnota p! 0,0004

Pozn.: Analyzovany soubor zahrnuje pacienty, ktefi dostali nejméné 1 davku hodnoceného lé¢ivého piipravku a
meéli alespon jedno vychozi vySetfeni.

1 Z Clopper-Pearsonovy (exaktni) metody

2 Testovani nulové hypotézy: podil =5 %

Tabulka 16 Procentualni zména z vychoziho stavu télesné hmotnosti a hladu v 1 roce ve studii 1

Parametr Statistické Télesna hmotnost Skore hladu?

Udaje (kg) (N=7)
(N=9)

Vychozi hodnota Primér (SD) 115,0 (37,77) 8,1 (0,78)
Median 1147 8,0
Min., max. 55,9, 186,7 7,9

1rok Primér (SD) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Median 82,7 6,0
Min., max. 54,5,121,8 3,8

Procentualni zména od vychoziho stavu do Pramér (SD) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)

1 roku (%)
Median -27,3 -14,29
Min., max. -35,6, -2,4 -72,2,-14
Acritmeticky -25,39 -27,77
pramér LS
90 % CI (-28,80, -21,98) (-40,58, -14,96)
Hodnota p <0,0001 0,0005

Pozn.: Tato analyza zahrnuje pacienty, kteti dostali alespon jednu davku hodnoceného ptipravku, méli alespoii
jedno vychozi vySetfeni a vykazovali ibytek télesné hmotnosti > 5 kg (nebo 5 % télesné hmotnosti, jestlize
byla télesna hmotnost ve vychozim stavu < 100 kg) béhem 12tydenniho otevieného obdobi 1éEby a postoupili
do dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného vysazovaciho obdobi.

! Hlad se pohybuje v rozmezi od 0 do 10 na $kale Likertova typu; 0 = viibec nejsem hladovy a 10 = co mozn4
nejhladovéjsi. Skore hladu se zapisovalo do deniku a bylo zprimérovano k vypoctu tydenniho skore pro
analyzu.
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Obrazek 1 Procentualni zména télesné hmotnosti od vychozi hodnoty podle navstévy
(studie L [N =9])

0e

Studie 1 (POMC)

% zména télesné hmotnosti

Cas (tydny)

Studie 2 (RM-493-015)

Ve studii 2 splnilo 46 % pacientt s obezitou spojenou s deficitem LEPR primarni cilovy parametr,
dosazeni > 10% tbytku té€lesné hmotnosti po 1 roce 1é¢by setmelanotidem a 73 % pacientl s obezitou
spojenou s deficitem LEPR doséahlo v 1 roce pfedem definovaného klinicky vyznamného > 25%
zlepSeni skore hladu z vychozi hodnoty (tabulka 17).

Ve studii 2 byly hlaseny statisticky vyznamné a klinicky vyznamné primérmé procentualni poklesy
télesné hmotnosti z vychozi hodnoty 0 12,5 %. Zmény hladu byly hodnoceny v 1 roce u pacientl ve
véku > 12 let na zakladé kazdodenné vypliovanych dotaznikti pacienta a peovatele s ohledem na
,»vetsinou hlad béhem poslednich 24 hodin®. Ve studii 2 byly hlaseny statisticky vyznamné a klinicky
vyznamné priméerné procentudlni poklesy vychoziho stavu hladu jako tydenniho priméru

v poslednich 24 hodinach o 43,7 % (tabulka 18).

Kdyz byla 1é¢ba setmelanotidem vysazena u pacienttl, u kterych doslo béhem 10tydenniho otevieného

obdobi k ubytku télesné hmotnosti, béhem 4 tydnid podavani placeba u nich doslo ke zvyseni télesné
hmotnosti (obrazek 2) a zvysila se u nich primérna skore hladu.
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Tabulka 17 Podil pacienti, ktei'i dosahli nejméné 10% tbytku télesné hmotnosti, a podil
pacienti, ktefi dosahli nejméné 25% zlepSeni kaZdodenniho hladu od vychoziho stavu za 1 rok
ve studii 2

Parametr Statistické Udaje

Pacienti, kteti dosahli nejméné 10% tbytku télesné n (%) 5 (45,5 %)

hmotnosti v 1 roce 90 % CI! (19,96 %, 72,88 %)

(N =11) Hodnota p? 0,0002

Pacienti, ktefi dosahli nejméné 25% zlepsSeni hladu od n (%) 8 (72,7)

vychoziho stavu v 1 roce (N = 11) 90 % CI* (43,56, 92,12)
Hodnota p! < 0,0001

Pozn.: Analyzovany soubor zahrnuje pacienty, ktefi dostali nejméné 1 davku hodnoceného lé¢ivého piipravku a
meéli alespon jedno vychozi vySetieni.

Z Clopper-Pearsonovy (exaktni) metody

Testovani nulové hypotézy: podil =5 %

Tabulka 18 Procentualni zména z vychoziho stavu télesné hmotnosti a hladu v 1 roce ve studii 2

Parametr Statistické Télesna hmotnost Skoére hladu?

Udaje (kg) (N=7)
(N=7)

Vychozi hodnota Primér (SD) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Median 120,5 7,0
Min., max. 89,4,170,4 6,8

1 rok Prumér (SD) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Median 104,1 3,0
Min., max. 81,7,149,9 2,8

Procentualni zména od vychoziho stavu do Pramér (SD) -12,5(8,9) -43,7 (23,69)

1 roku (%)
Median -15,3 -52,7
Min., max. -23,3,0,1 -67,0
Acritmeticky -12,47 -41,93
prameér LS
90 % ClI (-16,10, -8,83) (-54,76, -29,09)
Hodnota p <0,0001 <0,0001

Pozn.: Tato analyza zahrnuje pacienty, kteti dostali alespon jednu davku hodnoceného ptipravku, méli alespont
jedno vychozi vySetieni a vykazovali ubytek télesné hmotnosti > 5 kg (nebo 5 % télesné hmotnosti, jestlize
byla télesna hmotnost ve vychozim stavu < 100 kg) béhem 12tydenniho otevieného obdobi 1éEby a postoupili
do dvojité zaslepeného, placebem kontrolovaného vysazovaciho obdobi.

! Hlad se pohybuje v rozmezi od 0 do 10 na $kale Likertova typu; 0 = viibec nejsem hladovy a 10 = co mozn4
nejhladovéjsi. Skore hladu se zapisovalo do deniku a bylo zprimérovano k vypoctu tydenniho skore pro
analyzu.
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Obrazek 2 Procentualni zména télesné hmotnosti od vychozi hodnoty podle navstévy (studie 2
[N=7])

0e

2 Studie 2 (LEPR)

% zmeéna télesné hmotnosti

'14 T T T T T T T T T T T T T

Bardetiv-Biedliiv syndrom Cas (tydny)

Studie 3 (RM-493-023)

Bezpecnost a G¢innost piipravku IMCIVREE pro 1é¢bu pacientl ve véku 6 let a starSich s obezitou
zpasobenou BBS byly hodnoceny v jednoleté klinické studii se 14tydennim placebem kontrolovanym
obdobim (Studie 3 [RM-493-023]). Do studie byli zatazeni pacienti ve v€ku 6 let nebo vice s obezitou
a BBS. Dospéli pacienti méli BMI 230 kg/m?. Pediatricti pacienti méli BMI > 97. percentil pro vék a
pohlavi pomoci hodnoceni ristového grafu.

Vhodni pacienti vstoupili do 14tydenniho, randomizovaného, dvojité zaslepeného, placebem
kontrolovaného 1é¢ebného obdobi (obdobi 1), po kterém nasledovalo 38tydenni oteviené 1é¢ebné
obdobi (obdobi 2), ve kterém vSichni pacienti dostavali setmelanotid. Aby se udrzela zaslepenost
béhem obdobi 2, byla béhem prvnich 2 tydni obdobi 1 i obdobi 2 provedena titrace davky na fixni
davku 3 mg. Tticet dva pacientll bylo 1é¢eno po dobu alespon 1 roku a jsou zahrnuti do analyz
ucinnosti.

Ve studii 3 35,7 % pacientii s BBS ve véku > 12 let a 46,7 % pacientd s BBS ve véku > 18 let splnilo
primarni cilovy parametr, pfi¢emz po 1 roce 1é¢by setmelanotidem bylo dosazeno > 10% Ubytku
hmotnosti (tabulka 19). Uginek IMCIVREE na télesnou hmotnost u pacientti hodnocenych
zkousejicim jako pacienti s poruchou kognitivnich funkci byl podobny jako u pacientu, ktefi poruchu
kognitivnich funkci neméli.

Ve studii 3 vedlo ~52 tydnu 1é¢by setmelanotidem ke klinicky vyznamnému snizeni BMI Z-skore, ke
kterému doslo u 100 % BBS pacienti ve véku < 12 let, s konzistentnimi vysledky pozorovanymi

U pacientti ve v€ku > 12 a < 18 let. U pacienti ve véku < 18 let bylo praimérné snizeni BMI Z-skore
oproti vychozi hodnoté 0,75 a primérné snizeni od vychozi hodnoty v procentech 95. percentilu BMI
pro vék a pohlavi 17,3 %.

19



Pacienti ve veku 12 let a starsi, ktefi byli schopni sami hlasit sviij hlad, zaznamenavali sv{ij denni
maximalni hlad do deniku, ktery byl poté hodnocen Dennim dotaznikem hladu, bod 2. Hlad byl
hodnocen na 11bodové skale od 0 (,,nemit hlad viibec*) az 10 (,,mit nejvétsi mozny hlad*). Statisticky
vyznamné a klinicky vyznamné primérné procentualni snizeni od vychozi hodnoty po 1 roce pro
velmi silny/nejvétsi mozny hlad 0 30,5 % bylo hlaseno ve studii 3 (tabulka 20).

Tabulka 19: Télesna hmotnost (kg) — podil v§ech pacienti, pacient s BBS ve véku > 12 let a
pacientii s BBS ve véku > 18 let, ktef'i dosahli alespoii 10% tibytku hmotnosti oproti vychozi
hodnoté za 1 rok (Studie 3 [Uplny analyzovany soubor])

Parametr Statistika® Pacienti >12 let ~ Pacienti >18 let

Pacienti, ktefi dosahli n 28 15

alesponi 10% snizeni % 35,7 46,7

hmotnosti v roce 1 95% CI* (18,6; 55,9) (21,3 73,4)
p-hodnota 0,0002 0,0003

1 Odhagjlf?:,c?g;/osinterval spolehlivosti a p-hodnota jsou zaloZzeny na Rubinové pravidle. P-hodnota je jednostranna a srovnatelna s

Tabulka 20: Denni skore hladu — zména od vychozi hodnoty po 1 roce u vSech pacientii a
pacienti s BBS ve véku > 12 let (Studie 3 [Uplny analyzovany soubor])

Casovy bod Statistika Pacienti
>12 let

Vychozi hodnota n 14
Primér (SD) 6,99 (1,893)
Median 7,29
Min, Max 4,0; 10,0

Tyden 52 n 14
Primér (SD) 4,87 (2,499)
Median 4,43
Min, Max 2,0; 10,0

Zména v tydnu 52 n 14
Primér (SD) -2,12 (2,051)
Median -1,69
Min, Max -6,7;0,0
95% CI! -3,31;-0,94
p-hodnota ! 0,0010

% zména V tydnu 52 n 14
Primér (SD) -30,45 (26,485)
Median -25,00
Min, Max -77,0; 0,0
95% CI* -45,74; -15,16
p-hodnota * 0,0004

Zkratky: Cl = interval spolehlivosti; Max = maximum; Min = minimum; SD = standardni odchylka.
195% CI a p-hodnota jsou zaloZeny na Rubinové pravidle; p-hodnota je jednostranna.
Poznamka: Vychozi hodnota je posledni hodnoceni pied zahajenim 1é¢by setmelanotidem v obou studiich.

Poznamka: Denni dotaznik hladu se nepouziva u pacientl <12 let nebo u pacientl s poruchou kognitivnich funkci, jak
bylo hodnoceno zkousejicim.

Na podporu u¢inku IMCIVREE na hubnuti doslo k obecnému ¢iselnému zlepSeni
kardiometabolickych parametrt, jako je krevni tlak, lipidy, glykemické parametry a obvod pasu.

Pediatrick& populace

Studie 4 (RM-493-033)

Bezpecnost a ti¢innost setmelanotidu pti 1é¢bé pacienti ve véku 2 roky az <6 let s obezitou
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zpusobenou deficitem POMC nebo LEPR nebo BBS byly hodnoceny v jednoleté oteviené
nekontrolované studii (studie 4 [RM-493-033]). Do studie byli zatazeni pacienti ve v€ku 2 roky az
< 6 let s BMI > 97. percentil pro veék a pohlavi pomoci hodnoceni riistového grafu a s télesnou

hmotnosti na pocatku studie nejméné 15 kg.

Zpusobili pacienti vstoupili do studie a byl jim poddvan setmelanotid. Do studie bylo zatazeno
dvanact pacientd, kteti jsou zahrnuti do analyz G¢innosti. Vzhledem k uspofadani studie a malé

velikosti vzorku je tfeba vysledky uéinnosti peclivé

posoudit.

Ve studii 4 splnilo primarni cilovy parametr 85,7 % pacientii s obezitou zptisobenou deficitem POMC
nebo LEPR a 80,0 % pacientd s BBS, pti¢emz po 1 roce 1é¢by setmelanotidem bylo dosazeno > 0,2%
snizeni Z-skore BMI (tabulka 21). Primérna procentualni zména BMI oproti vychozimu stavu do

52. tydne u pacientii s obezitou zptisobenou deficitem POMC nebo LEPR ¢inila -25,597 % a

u pacientt s BBS -9,719 % (tabulka 22).

Tabulka 21 Z-skére BMI — podil v§ech pacientii, pacienti s obezitou zptisobenou deficitem
POMC nebo LEPR, pacienti s BBS ve véku 2 roky az < 6 let, u nichz bylo po 1 roce dosaZeno
sniZeni hodnoty Z-skore BMI alespoii o 0,2 oproti vychozimu stavu (studie 4 [populace

s hodnocenim bezpecnosti])

Parametr Statistika® Pacienti Pacienti s BBS Celkem
s deficitem POMC (n=5) (n=12)
nebo LEPR
(n=7)
Pacienti, u nichzZ bylo po n 6 4 10
1 roce dosazeno snizeni % 85,7 80,0 83,3
hodnoty Z-skére BMI 95% CI* (54,1; 100) (28,4; 99,5) (58,7; 99,8)

alesponi 0 0,2

1 Oboustranny 95% CI byl vypocten pomoci Clopperovy-Pearsonovy metody.

Tabulka 22 Procentualni zména BMI oproti vychozimu stavu po 1 roce (studie 4 [populace

s hodnocenim bezpec¢nosti])

Pacienti Pacienti s BBS Celkem
s deficitem (n=5) (n=12)
POMC nebo
LEPR
(n=7)
Parametr Statistika % % %
Vychozi hodnota n 7 5 12
Primér 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184) 29,918 (7,8559)
(SD)
Median 32,196 22,986 28,670
Min., max.  25,99; 42,54 19,31; 29,04 19,31; 42,54
Skutecna zmeéna od vychoziho stavu do n 6 5 11
1 roku
Primér -8,250 (3,2392)  -2,363 (2,1579) -5,574 (4,0697)
(SD)
Median -9,237 -2,191 -4,940
Min., max.  -11,16; -2,65 -4,94; 0,58 -11,16; 0,58
Procentudlni zména od vychoziho stavu do n 6 5 11

1 roku (%)
Pramér
(SD)
95% CI*
Median
Min., max.
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-25,597 (11,4911)

(-37,66; -13,54)
-23,237
-39,28; -8,24

-9,719 (8,8383)

(-20,69; 1,26)
-8,978
-21,62; 2,54

-18,380 (12,8851)

(-27,04; -9,72)
-21,624
-39,28; 2,54



1 Oboustranny 95% CI je vypocéten pomoci Studentova t-rozdéleni.

Ve studii 4 vedla ptiblizn¢ 52tydenni 1é¢ba setmelanotidem ke klinicky vyznamnému snizeni Z-skore
BMI u pacientt s obezitou zpusobenou deficitem POMC nebo LEPR 0 -5,185 a u pacientii s BBS 0 -
1,331. Pramérné sniZeni oproti vychozimu stavu v procentech 95. percentilu pro BMI pro vék a
pohlavi ¢inilo u pacientt s obezitou zptisobenou deficitem POMC nebo LEPR -47,595 % a u pacientt
s BBS -14,462 %.

V klinickych studiich bylo 44 pacientti 1é¢enych setmelanotidem ve véku 2 roky az 17 let na pocatku
studie (21 pacientt s deficitem POMC, PCSK1 nebo LEPR a 33 pacientti s BBS). Celkové lze fici, ze
ucinnost a bezpecnost u téchto mladsich pacientli vykazovala podobné tendence jako u star$ich
hodnocenych pacientd, pficemz bylo prokdzano zdanlivé vyznamné snizeni BMI. U pacientd, ktefi
jesteé nedokondili svij rist, byla béhem obdobi studie pozorovana tendence k nalezité progresi

V pubertalnim vyvoji a nartstu vysky.

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii se
setmelanotidem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 16¢bé poruch chuti k jidlu a
obecné vyzivy (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Primérné Craxssy AUCru V ustaleném stavu a tidolni koncentrace setmelanotidu pii davce 3 mg
podavané subkutanné jinak zdravym dobrovolnikim s obezitou (N = 6) jednou denné po dobu 12
tydnu ¢inily 37,9 ng/ml, 495 h*ng/ml a 6,77 ng/ml. Plazmatickych koncentraci setmelanotidu

Vv ustaleném stavu bylo dosazeno béhem 2 dnii kazdodenniho podavani 1-3 mg setmelanotidu.
Nahromadéni setmelanotidu v systémovém ob&hu béhem podavani jednou denné po dobu 12 tydnt
bylo ptiblizné 30 %. AUC a Cmax Setmelanotidu se po subkutannim podéani vicero davek

v navrhovaném rozsahu davkovani (1-3 mg) zvySovaly tmérné.

Byl proveden popula¢ni FK model sestavajici ze 410 subjekt shromazdénych z 11 studii. Tyto
subjekty poskytly 7087 pozorovani, z nichz u 6847 vzorkl se nachazely kvantifikovatelné koncentrace
setmelanotidu. FK tdaje pochazely pievazné od 271 dospé€lych a 87 dospivajicich (ve véku 12 az

< 18 let). Déle se jednalo 0 41 déti ve véku 6 az < 12 let a 11 déti ve véku 2 roky az < 6 let. Populace
sestavala ze 166 muzi a 244 zen ve véku od 2 do 78 let (pramér = 29,7 roku) a s télesnou hmotnosti

v rozmezi od 17,8 do 246 kg (pramér = 113 kg). Souhrnné populace zahrnovala 329 subjekti

s deficitem POMC, PCSK1 nebo LEPR, BBS nebo jinymi vzacnymi genetickymi chorobami
vedoucimi k obezité (80,2 %) a 81 subjektii bez deficitu POMC, PCSK1 nebo LEPR, BBS nebo jinych
vzacnych genetickych chorob vedoucich k obezité (19,8 %); vSechny subjekty bez deficitu POMC,
PCSK1 nebo LEPR, BBS nebo jinych vzacnych genetickych chorob vedoucich k obezité byly dospélé.

Absorpce

Po subkutanni injekci setmelanotidu se plazmatické koncentrace setmelanotidu v ustaleném stavu
pomalu zvySovaly a dosahly maximalni koncentrace v medianu tmax 8,0 hodin po podani davky.
Absolutni biologicka dostupnost po subkutannim podani setmelanotidu nebyla u lidi zkoumana.
Odhadovana interindividualni variabilita (CV%) z kone¢ného populaéniho FK modelu byla 39,9 %
(CI/F).

Farmakokinetika setmelanotidu u pacientti s BBS byla podobna té, ktera byla ziskana v populaci
pacientu s deficitem POMC, PCSK1 a LEPR, coZ naznacuje, Ze samotny stav onemocnéni neovlivituje

farmakokinetiku setmelanotidu.

Distribuce
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Pramérny zdanlivy distribuéni objem setmelanotidu po subkutdnnim podavani setmelanotidu v davce
3 mg jednou denné byl odhadnut z popula¢niho FK modelu na hodnotu 75,2 1. Setmelanotid se vaZze na
lidsky plazmaticky protein ze 79,1 %.

Experimenty in vitro naznacuji, ze setmelanotid neni substratem OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3
ani OCT2.

Udaje in vitro naznacuji, Ze je velmi nepravdépodobné, e by byl setmelanotid substratem P-gp nebo
BCRP.

Biotransformace

Zdalo se, ze setmelanotid neni metabolizovan jaternimi mikrozomy nebo hepatocyty nebo
ledvinovymi mikrozomy u potkana, opice nebo ¢loveka.

Eliminace
Efektivni polocas eliminace setmelanotidu (t'2) byl ptiblizn€ 11 hodin. Primérné zdanliva clearance
setmelanotidu po subkutannim podavani setmelanotidu v davce 3 mg jednou denné byla odhadnuta

z popula¢niho FK modelu na hodnotu 7,15 I/h.

Ptiblizné 39 % podané davky setmelanotidu bylo vylouc¢eno v nezménéné forme v moci béhem
24hodinového intervalu davkovani po subkutannim podavani 3 mg jednou denng.

Linearita/nelinearita

AUC a Cnax setmelanotidu se po subkutannim podani vicero davek v rozsahu od 0,5 mg do 5 mg
zvySovaly piiblizné linearné s davkou.

Zvl14astni skupiny pacientu

Pediatricka populace

Setmelanotid byl hodnocen u pediatrickych pacientti (ve véku 2 roky az 17 let). Simulace
z populacnich FK analyz naznacuji nepatrné vyssi expozici u mladsich pacientt (ktefi maji rovnéz

Tvvr

a starSich.
Starsi pacienti

Dostupné udaje u malého vzorku starsich pacientti nenaznacuji zddné vyrazné zmeény v expozici
setmelanotidu se zvySujicim se vékem. Tyto udaje jsou vSak ptili§ omezené na to, aby bylo mozné
vyvodit jednoznacné zavéry.

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticka analyza ukazala 0 12 %, 26 % a 49 % niz$i clearance (CL/F) setmelanotidu
u pacienti s lehkou, stiedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin, v tomto potadi, ve srovnani
s pacienty s normalni funkci ledvin.

Deficit POMC, vcetne deficitu PCSK1, a deficit LEPR

U pacientt s lehkou (odhadovand rychlost glomerularni filtrace [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m2) nebo
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m2) neni potfeba zadna tprava
davky. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) se doporucuje
Uprava davky (viz bod 4.2). Setmelanotid nema byt podavan pacientim v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (eGFR <15 ml/min/1,73 m2) (viz bod 4.2).
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Bardetiv-Biedlitv syndrom

U pacientt s lehkou (odhadované rychlost glomerulérni filtrace [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m2) nebo
stiedné té€Zzkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) neni potieba Zadna uprava
davky. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) se doporucuje
Uprava davky (viz bod 4.2). Setmelanotid nemé byt podavan pacientim v kone¢ném stadiu
onemocnéni ledvin (eGFR <15 ml/min/1,73 m2) (viz bod 4.2).

Porucha funkce jater

Setmelanotid je stabilni v hepatocytech potkana a opice, a proto nebyla provedena studie u pacientd
s poruchou funkce jater. Setmelanotid se nema podavat pacientim s poruchou funkce jater.

Télesna hmotnost

Hodnota CL/F setmelanotidu se liSila v zavislosti na té€lesné hmotnosti dle fixniho alometrického
vztahu.

Pohlavi

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice setmelanotidu na zakladé
pohlavi.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogenity, fertility, teratogenity nebo postnatalniho vyvoje neodhalily Zadné zvlastni riziko pro
Cloveka.

Vyvojova reprodukeni studie u kralikii odhalila zvyseni embryofetalni resorpce a post-implantacni
ztraty u brezich samic kralika osetfenych setmelanotidem. Tyto Gcinky se pfi¢italy extrémnimu
snizeni konzumace potravy matkou souvisejicimu s primarnim farmakodynamickym plisobenim
setmelanotidu. Podobné sniZeni konzumace potravy a s nim souvisejici embryofetalni ztrata nebyly
pozorovany ve vyvojové reprodukéni studii u potkand. U Zadného z téchto druhti nebyly pozorovany
teratogenni ucinky.

V mléce potkant byly 2 hodiny po subkutanni injekci pozorovany koncentrace setmelanotidu
souvisejici s davkou ve fazi pted odstavenim ve studii prenatalniho a postnatalniho vyvoje u potkant.
V plazmé kojenych mlad’at nebyly pii jakékoli davce detekovany zadné kvantifikovatelné koncentrace
setmelanotidu.

Oproti primatim byly u potkanli a miniprasat pozorovany variabilni kardiovaskularni u¢inky, jako je
zvySena srde¢ni frekvence a krevni tlak. Divod téchto mezidruhovych rozdilt ziistava nejasny. U
potkanti byly na davce zavislé ucinky setmelanotidu na srde¢ni frekvenci a krevni tlak spojeny se
zvySenim tonu sympatiku a zjistilo se, Ze se pii opakovaném kazdodennim podavani davky postupné
zmens§uji.

U dospélych potkanti a opic byla po dlouhodobém podavani pozorovana minimalni cytoplazmaticka
vakuolizace v choroidalnim plexu souvisejici s pomocnou latkou mPEG-DSPE. Vakuolizace

v choroidalnim plexu nebyla pozorovana u juvenilnich potkanti oSetfovanych setmelanotidem/mPEG-
DSPE od 7. do 55. postnatalniho dne v davce rovnajici se 9,5nasobku lidské davky mPEG-DSPE od
3 mg setmelanotidu na bazi mg/m?/den.

Dostupné udaje o karcinogenité u mysi Tg.rasH2 naznacuji, Ze setmelanotid/ mPEG-DSPE
nepiedstavuje karcinogenni riziko pro pacienty, piicemz bezpecnostni rozpéti pro setmelanotid je 17

na zakladé AUC a rozpéti davky pro mPEG-DSPE je 16 na bazi mg/m2/den, pfi klinické davce
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3 mg/den. Vzhledem k nepfitomnosti pro-karcinogennich obav na zakladé dostupnych neklinickych a
klinickych tdaji o setmelanotidu nebyla provedena 2let4 studie karcinogenity u potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Sodna stul MPEG-DSPE

Sodna sil karmelosy

Mannitol

Fenol

Benzylalkohol

Dihydrét dinatrium-edetatu

Voda pro injekci

Kyselina chlorovodikové (k apravé pH)
Hydroxid sodny (k Gpraveé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti
3 roky

Po prvnim pouziti
28 dnii nebo do data pouzitelnosti (podle toho, co nastane dtive)

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pred pouzitim byla prokazana na dobu 28 dnd pii teploté 2—
30 °C.

Z mikrobiologického hlediska miiZe byt piipravek po otevieni uchovavan maximalné po dobu 28 dni
pii teploté 2 °C az 30 °C. Jina doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pied pouzitim jsou
v odpovédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Chraiite pied mrazem. Uchovavejte v pvodni krabicce, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

Neoteviené injekéni lahvicky 1ze uchovavat pii pokojové teplote, ktera nesmi presahnout 30 °C, po
dobu az 30 dni.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2R vicedavkova injekéni lahvicka z ¢irého skla typu I's bromobutylovou zatkou a hlinikovym
uzavérem.

Baleni:
e 1 vicedavkova injekéni lahvicka.

e 10 vicedavkovych injek¢nich lahvicek.
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Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatfeni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Ptipravek IMCIVREE se mé vyndat z chladnicky pfiblizn€ 15 minut pfed poddnim. Alternativné
mohou pacienti ptipravek pied podanim zahrat valenim lahvicky opatrné mezi dlanémi svych rukou

po dobu 60 sekund.

Ptipravek IMCIVREE je nutné pied kazdou injekei prohlédnout a roztok se nemé pouzivat, jestlize je
zakaleny nebo obsahuje Castice.

Je-1i pripravek IMCIVREE vystaven teplotam > 30 °C, ma se zlikvidovat a nesmi se pouzivat.
Vzdy pouzijte na kazdou injekci novou injekéni stiikacku, abyste zabranili kontaminaci.
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ¢ervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropskeé
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Netherlands

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého ptipravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz priloha I: Souhrn vudajii o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Evropské unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice
2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro
1é¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

28



PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

IMCIVREE 10 mg/ml injek¢ni roztok
setmelanotidum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje v 1 ml injekéniho roztoku setmelanotidum 10 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: sodna sl MPEG-DSPE, sodna stl karmelosy, mannitol, fenol, benzylalkohol,
dihydréat dinatrium-edetatu, voda pro injekci, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

injekéni roztok

1 vicedavkova injekéni lahvicka (1 ml).
10 vicedavkovych injekénich lahvicek (1 ml).

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K subkutannimu podani.

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem. Uchovavejte injekéni lahvic¢ku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred
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svétlem.

Neoteviena injekéni lahvicka
Uchovavejte v chladnicce.

Po otevieni

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.
Zlikvidujte za 28 dni.

Datum otevieni:

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/21/1564/0001
EU/1/21/1564/0002

13. CISLO SARZE

LOT

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

IMCIVREE

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

OZNACENI NA INJEKCNi LAHVICCE

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI{

IMCIVREE 10 mg/ml injekce
setmelanotidum
Pro s.c. podani

| 2. ZPUSOB PODANI

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

LOT

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

Vicedavkova injekéni lahvicka (1 ml)

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

IMCIVREE 10 mg/ml injekéni roztok
setmelanotidum

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zévéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny Vv této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je pripravek IMCIVREE a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek IMCIVREE pouzivat
Jak se pripravek IMCIVREE pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek IMCIVREE uchovéavat

Obsah baleni a dalsi informace

SouhkrwdE

1. Co je pripravek IMCIVREE a k ¢emu se pouZiva

Pripravek IMCIVREE obsahuje 1é¢ivou latku setmelanotid. Pouziva se u dospélych a déti ve véku
2 roky a vice k 1é¢bé obezity zptisobené urcitymi genetickymi poruchami, které ovliviiuji to, jak
mozek ovlada pocity hladu.

Genetické poruchy, K jejichZ 1é¢bé se tento 1éCivy piipravek pouziva, jsou:
e Bardetuv-Biedluv syndrom (BBS),
e obezita zplisobena deficitem POMC (proopiomelanokortinu),
e obezita zplisobena deficitem PCSK1 (proproteinova konvertaza subtilisin/kexin typu 1),
e obezita zpisobena deficitem LEPR (leptinovy receptor).

Lidé s témito poruchami maji nedostatek urcitych ptirozenych latek, které se ucastni ovladani chuti

K jidlu, nebo u nich tyto latky nefunguji spravné. To zvySuje miru hladu a vede k obezité. Tento 1é¢ivy
ptipravek poméha obnovit ovladani chuti k jidlu a snizuje ptiznaky tohoto stavu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek IMCIVREE pouZivat
Nepouzivejte pripravek IMCIVREE

- jestlize jste alergicky(a) na setmelanotid nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku

(uvedenou v bode¢ 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim ptipravku IMCIVREE se porad’te se svym Iékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.
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Nez zahajite 1é¢bu timto 1é¢ivym piipravkem a béhem ni by Vam m¢l 1ékar vysetfit kiizi, zda se na ni
nevyskytuji znaménka nebo tmavé oblasti. Pfi pouzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku se Vam muze na
kazi vytvorit vice znamének nebo tmavych skvrn. Kontrola pted zahajenim 1écby Vam pomtize zjistit,
ktera znaménka jsou nova a objevila se po uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku.

U pacientti muzského pohlavi je velmi ¢asty (mtize postihnout vice nez 1 osobu z 10) vyskyt spontanni
erekce penisu b&hem uZzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku. Pokud erekce trva déle nez 4 hodiny,
vyhledejte prosim akutné 1ékatskou pomoc. Dlouhotrvajici erekce (priapismus) mohou snizit Vasi
schopnost dosdhnout erekce v budoucnu, pokud ziistanou nelééené.

Déti
Nepodavejte tento 1écivy pripravek détem mlads$im 2 let, protoZe o pouziti u t€chto déti nejsou
k dispozici zadné informace.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek IMCIVREE
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Podavani ptipravku IMCIVREE v téhotenstvi nebo kdyz se snazite ot€hotnét se nedoporucuje, nebot’ u
téhotnych Zen nebyl studovan. Ubytek télesné hmotnosti béhem téhotenstvi mize dité poskodit.

JestliZe kojite, pted uzitim tohoto 1é¢ivého piipravku se porad’te se svym lékafem. Lékai s Vami
probere piinosy a rizika uzivani pfipravku IMCIVREE v tomto obdobi.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Tento ptipravek by nemél mit zadny i€inek na Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek IMCIVREE obsahuje benzylalkohol
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 10 mg benzylalkoholu v 1 ml, coz odpovida 1 mg v jednom mg Vasi
davky.

Benzylalkohol je spojovan s rizikem zavaznych nezadoucich G¢inkd u malych déti (mladsich nez

3 roky). Existuje vétsi pravdépodobnost, ze by se jim benzylalkohol mohl hromadit v téle (tzv.
,metabolicka aciddza“), coz vede k problémtm s dychanim (tzv. ,,gasping syndrom®). U déti ve véku
2 let ma jejich 1ékaf sledovat, zda se u nich neobjevi pfiznaky tohoto hromadéni (véetné zrychleného
srde¢niho tepu, zrychleného dychani nebo zmatenosti).

Benzylalkohol miize zptisobovat alergické reakce.

Jestlize jste t€hotna nebo kojite, porad’te se se svym l¢kaiem nebo Iékarnikem. Je to dulezité proto, zZe
benzylalkohol se mtze ve VaSem téle hromadit a mize zptisobovat nezadouci G¢inky (zvané
,,metabolicka acid6za®).

Jestlize mate onemocnéni jater nebo ledvin, porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem. Je to
dalezité proto, Ze benzylalkohol se miize ve Vasem téle hromadit a muze zpisobovat nezadouci
ucinky (zvané ,,metabolicka acid6za®).

Pripravek IMCIVREE obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, tj. je v podstaté ,,bez
sodiku®.

3. Jak se pripravek IMCIVREE pouZiva
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Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se svym lékatem nebo 1ékarnikem.

Piipravek IMCIVREE se podava subkutanni injekci jednou denné, na poc¢atku dne. Tento 1é¢ivy

ptipravek je uréeny k dlouhodobému podavani.

Vas 1ékai Vam doporuéi spravnou davku k podani injekci.

Obezita s deficitem proopiomelanokortinu, obezita s deficitem proprotein konvertazy
subtilisin/kexin typu 1 a obezita s deficitem leptinového receptoru.

Pro dospélé a déti ve véku 12 let nebo vice jsou doporucené davky nasledujici:

Lécebny tyden

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 3 a dale

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Neni-li davka dostacujici a nezadouci ucinky jsou
fijatelné

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denn¢

Neni-li davka dostacujici a nezadouci u¢inky jsou
prijatelné

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denné

U déti ve véku 6 az < 12 let jsou doporucené davky tyto:

Tyden 1é¢by Denni davka v mg Objem k podani injekci
Tyden 1-2 0,5 mg jednou denn¢ 0,05 ml jednou denné
Tyden 3-4 1 mg jednou denné  [0,1 ml jednou denné

Tyden 5 a déle

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Neni-li davka dostacujici a nezadouci ucinky jsou
fijatelné

2,5 mg jednou denn¢

0,25 ml jednou denné

U déti ve véku 2 roky aZ <6 let jsou doporuéené davky tyto:

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a dale

0,5 mg jednou denng

0,05 ml jednou denné

20—< 30 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (neni-li davka dostacujici a
nezadouci t¢inky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

30—< 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 3-4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
u¢inky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (neni-1i davka dostacujici a
nezadouci ucinky jsou prijatelné)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denné

> 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou pfijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 5—6 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
u¢inky jsou piijatelné)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denn¢

Tyden 7-8 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
u¢inky jsou piijatelné)

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Tyden 9 a dale (neni-li davka dostacujici a
nezadouci G¢inky jsou piijatelné)

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denn¢
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Pokud po pocatecni davce nejsou nezadouci u¢inky nasledné davky prijatelné, davka se snizi na
ptedchozi uroven davky. Pokud jsou nezddouci ucinky snizené davky pfijatelné, bude se davka dale

zvySovat.

U pacientt s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, neni tieba zadna uprava davky.

U dospélych a déti ve véku 12 az 17 let s t€Zkou poruchou funkce ledvin jsou doporucené davky

nasledujici:

Tyden lécby

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denn¢

Tyden 3 a dale (pokud jsou nezadouci ucinky
fijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Neni-li davka dostacujici a nezadouci u¢inky jsou
fijatelné

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Neni-li davka dostacujici a nezadouci u¢inky jsou
fijatelné

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denn¢

Neni-li davka dostacujici a nezadouci u¢inky jsou
fijatelné

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denné

Pokud nejsou nezadouci G¢inky pocatecni davky 0,5 mg piijatelné, bude davka snizena na 0,25 mg
(0,025 ml). Pokud jsou nezadouci u¢inky pii davee 0,25 mg jednou denné pfijatelné, bude se davka

dale zvysovat.

Pokud po pocatecni davce nejsou nezddouci ucinky nasledujici davky pfijatelné, davka se snizi na
ptredchozi troven davky. Pokud jsou nezadouci u¢inky snizené davky piijatelné, bude se davka dale

zvySovat.

Pokud nejsou nezadouci G¢inky pii davce 3 mg ptijatelné, bude davka snizena na 2,5 mg a budete

pokrac¢ovat touto davkou.

U pacientu ve véku 6 aZ <12 let s t€Zkou poruchou funkce ledvin jsou doporuc¢ené davky nasledujici:

Tyden 1écby

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3-4 (pokud jsou nezadouci G¢inky
tijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (pokud jsou nezadouci ucinky
tijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Neni-li davka dostacujici a nezadouci u¢inky jsou
fijatelné

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Pokud nejsou nezadouci t€inky pfi pocatecni davee 0,25 mg piijatelné, 1écba ma byt prerusena.

Pokud po pocatecni davce nejsou nezadouci ucinky nasledné davky piijatelné, davka se snizi na
predchozi troven davky. Pokud jsou nezadouci u¢inky snizené davky piijatelné, bude se davka dale

zvySovat.

Pokud nejsou nezadouci ucinky pii davce 2 mg piijatelné, bude davka snizena na 1 mg a budete

pokracovat v této davce.

U déti ve véku 2 roky az <6 let s tézkou poruchou funkce ledvin jsou doporucené davky nasledujici:

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a dale 0,25 mg jednou denng {0,025 ml jednou denné
20—< 30 kg
Tyden 1-2 0,25 mg jednou denné (0,025 ml jednou denng
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Tyden 3 a dale (neni-li davka dostac¢ujici a
nezadouci ucinky jsou piijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

30—< 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou piijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (neni-1i davka dostacujici a
nezadouci uinky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

> 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou pfijatelné)

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denné

Tyden 5-6 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 7 a dale (neni-li davka dostacujici a
nezadouci ucinky jsou pfijatelné)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denn¢

Pokud nejsou nezadouci ucinky pii pocatecni davee 0,25 mg ptijatelné, 1écba ma byt pierusena.

Pokud po pocateéni davce nejsou nezadouci G¢inky nasledné davky piijatelné, davka se snizi na
pfedchozi uroven davky. Pokud jsou nezadouci ucinky snizené davky piijatelné, bude se davka dale

zvySovat.

Bardetiiv-Biedliiv syndrom

U dospélych a déti ve véku 16 let nebo vice jsou doporucené davky nasledujici:

Lécebny tyden

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tyden 1-2

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (pokud jsou nezadouci ucinky
tijatelné)

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denné

Pokud nejsou nezadouci t¢inky uvodni 2mg davky piijatelné, snizi se na 1 mg (0,1 ml). Pokud jsou
nezadouci G¢inky davky 1 mg jednou denné ptijatelné, bude se davka dale zvySovat.

Pokud po pocateéni davce nejsou nezadouci u¢inky nasledné davky piijatelné, davka se snizi na
ptredchozi troven davky. Pokud jsou nezadouci u¢inky snizené davky piijatelné, bude se davka dale

zvySovat.

Pokud nejsou nezadouci ucinky davky 3 mg ptijatelné, bude davka snizena na 2 mg a budete

pokracovat v této davce.

Pro déti ve véku od 6 do méné nez 16 let jsou doporucené davky nasledujici:

Lécebny tyden

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tyden 1

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 2 (pokud jsou nezadouci u¢inky pfijatelné)

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (pokud jsou nezadouci ucinky
tijatelné)

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denn¢

Pokud nejsou nezadouci ucinky pocate¢ni davky 1 mg pfijatelné, bude davka snizena na 0,5 mg
(0,05 ml). Pokud jsou nezadouci uéinky davky 0,5 mg piijatelné, bude se davka dale zvySovat.

Pokud po pocatecni davce nejsou nezadouci ucinky nasledné davky piijatelné, davka se snizi na

uroven predchozi davky.

Pokud jsou nezadouci G¢inky snizené davky ptijatelné, bude se davka dale zvysovat.
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Pokud nejsou nezadouci u¢inky davky 3 mg pfijatelné, bude davka sniZzena na 2 mg a budete

pokracovat v této davce.

U déti ve véku 2 roky az <6 let jsou doporué¢ené davky tyto:

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

[Denni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a dale

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denng

20—< 30 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denn¢

Tyden 3 a dale (neni-1i davka dostacujici a
nezadouci ucinky jsou pfijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

30—< 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denn¢

0,05 ml jednou denné

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (neni-1i davka dostacujici a
nezadouci uinky jsou piijatelné)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denné

> 40 kg

Tyden 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denn¢

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 5-6 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou piijatelné)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denn¢

Tyden 7-8 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
u¢inky jsou piijatelné)

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Tyden 9 a dale (neni-1i davka dostacujici a
nezadouci t¢inky jsou piijatelné)

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denné

Pokud po pocatecni davce nejsou nezadouci u€inky nasledné davky prijatelné, davka se snizi na
predchozi uroven davky. Pokud jsou nezadouci ucinky snizené davky pfijatelné, bude se davka dale

zvysSovat.

U pacientu s lehkym nebo stiedné tézkym onemocnénim ledvin neni tieba ménit davkovaci rezim.

Pro dospélé a déti ve véku 16 az 17 let s té¢zkou poruchou funkce ledvin jsou doporuc¢ené davky

nésledujici:

Lécebny tyden

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tydny 1-2

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (pokud jsou nezadouci ucinky
tijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Pokud davka nestaci a nezadouci ucinky jsou
fijatelné

2 mg jednou denné

0,2 ml jednou denné

Pokud davka nestaci a nezadouci ucinky jsou
fijatelné

2,5 mg jednou denné

0,25 ml jednou denné

Pokud davka nestaci a nezadouci u¢inky jsou
fijatelné

3 mg jednou denné

0,3 ml jednou denné

Pokud nejsou nezadouci ucinky pocateéni davky 0,5 mg pfijatelné, bude davka sniZena na 0,25 mg
(0,025 ml). Pokud jsou nezadouci u¢inky davky 0,25 mg jednou denné piijatelné, bude se davka dale

zvySovat.

Pokud po pocatecni davce nejsou nezadouci ucinky nasledné davky piijatelné, davka se snizi na
uroven predchozi davky. Pokud jsou nezadouci uéinky snizené davky piijatelné, bude se davka dale

zvySovat.
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Pokud nejsou nezadouci u¢inky davky 3 mg pfijatelné, bude davka sniZzena na 2,5 mg a budete

pokracovat v této davce.

Pro déti ve véku od 6 do méné nez 16 let s tézkou poruchou funkce ledvin jsou doporucené davky

nasledujici:

Lécebny tyden

Denni davka v mg

Objem k podani injekci

Tydny 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3-4 (pokud jsou nezadouci Géinky
tijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (pokud jsou nezadouci ucinky
tijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Pokud davka nestaci a nezadouci ucinky jsou
fijatelné

2 mg jednou denn¢

0,2 ml jednou denné

Pokud nejsou nezadouci ucinky pocateéni davky 0,25 mg piijatelné, ma byt 1écba prerusena.

Pokud po pocatecni davce nejsou nezddouci ucinky nasledné davky piijatelné, davka se snizi na

uroven piedchozi davky.

Pokud jsou nezadouci G¢inky snizené davky piijatelné, bude se davka dale zvysovat.

Pokud nejsou nezadouci u¢inky davky 2 mg ptijatelné, bude davka sniZzena na 1 mg a budete

pokracovat v této davce.

U déti ve véku 2 roky az <6 let s tézkou poruchou funkce ledvin jsou doporuc¢ené davky nasledujici:

Télesna hmotnost pacienta / 1é¢ebny tyden

IDenni davka

[Objem k podani injekci

< 20 kg

Tyden 1 a dale 0,25 mg jednou denné 0,025 ml jednou denné
20—< 30 kg

Tyden 1-2 0,25 mg jednou denné¢ (0,025 ml jednou denné

Tyden 3 a dale (neni-1i davka dostacujici a
nezadouci Gcinky jsou piijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

30—< 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
ucinky jsou pfijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5 a dale (neni-li davka dostacujici a
nezadouci UCinky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

> 40 kg

Tyden 1-2

0,25 mg jednou denné

0,025 ml jednou denné

Tyden 3—4 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
u¢inky jsou piijatelné)

0,5 mg jednou denné

0,05 ml jednou denné

Tyden 5-6 (neni-li davka dostacujici a nezadouci
u¢inky jsou piijatelné)

1 mg jednou denné

0,1 ml jednou denné

Tyden 7 a dale (neni-li davka dostacujici a
nezadouci ucinky jsou piijatelné)

1,5 mg jednou denné

0,15 ml jednou denné

Pokud nejsou nezadouci Géinky pii pocate¢ni davee 0,25 mg piijatelné, 1é¢ba ma byt pierusena.

Pokud po pocatecni davce nejsou nezadouci u¢inky nasledné davky prijatelné, davka se snizi na
piedchozi uroven davky. Pokud jsou nezadouci ucinky snizené davky piijatelné, bude se davka dale

zvysovat.

Vas Iékat by mél pravidelné kontrolovat, jak dobie tento 1éCivy piipravek ptisobi, a mize Vam dle
potfeby upravit davku. U rostoucich déti a dospivajicich je tfeba sledovat dopad ubytku télesné

hmotnosti na rist a Vyvoj.
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Tento 1é¢ivy ptipravek je urcen k dlouhodobému pouzivani. Ukonceni pouzivani nebo nepravidelné
pouzivani mtize vést k navratu nebo zhorSeni Vasich priznaka. Ujistéte se, ze peclivé dodrzujete rezim
davkovani dle pokynii Vaseho 1ékatre nebo 1ékarnika.

Jak podavat injekci pripravku IMCIVREE

Ptipravek IMCIVREE se podava injekci do tukové vrstvy pod kiizi na brise. Vas Iékar, 1ékarnik nebo
zdravotni sestra Vam ukazou, jak se to d¢la. Jakmile Vam ptijde podani injekce sobé nebo Vasemu

ditéti dobre, budete to moci provadét doma.

Ptipravek IMCIVREE se ma injikovat na pocatku dne, aby se maximalizovalo snizeni hladu béhem
bdélého stavu. Piipravek IMCIVREE lze podavat bez ohledu na nacasovani jidel.

Pied podanim injekce piipravku IMCIVREE si prosim piectéte peclive nasledujici pokyny.

1. krok Ptiprava na injekei
- Pripravte si pomucky, které budete potfebovat, a umistéte je na ¢isty, rovny povrch.

Budete potiebovat tyto pomiicky, které se dodavaji samostatne:

ALKOHOLOVY

TAMPON GAZOVY

KOMPRES

Umyjte si ruce mydlem a teplou vodou.
- Oteviete baleni 2 alkoholovych tampont a gazového kompresu.

2. krok Prohlédnéte si injekéni lahvicku
Zkontrolujte datum pouzitelnosti na Stitku injekéni lahvicky, které je uvedeno za ,,EXP*:
MM/RRRR.

EXP: MM/YYYY

)

i(

- Kapalina by méla byt ¢ird aZ naZloutla.
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- Nepouzivejte ptipravek jestlize:
- uplynula doba pouzitelnosti,
- je kapalina zakalena,
- V injekéni lahvicee plavou Castice,
- je plastovy uzavér na nové injekéni lahvicee praskly nebo chybi,
- byla injekéni lahvicka uchovavana pii teplotach vyssich nez 30 °C.

3. krok Priprava injekéni lahviéky
- Pted pouzitim nechte injekéni lahvicku dosahnout pokojové teploty. Muzete to udélat tak, ze
injekéni lahvicku vyjmete z chladnicky 15 minut pfed injekci nebo ji budete opatrné valet mezi
svymi dlanémi po dobu 60 sekund.
- Nepouzivejte teplou vodu, mikrovinnou troubu ani zadny jiny pfistroj k zahtati injekéni
lahvicky.
- Lahvicku neprotiepavejte.

- Pouzivate-li novou injekéni lahvicku, sejméte plastové vicko a vyhod’te ho do domaciho

odpadu.

- Ocistéte vrchni Cast Sedé zatky injekéni lahvicky alkoholovym tamponem. Pouzity alkoholovy
tampon vyhodte do doméaciho odpadu.
- Nevytahujte zatku z injek¢ni lahvicky.

——
)

4. krok Priprava injekéni stikacky
- Pro davky 0,25 mg (0,025 ml nebo 2,5 jednotek) pouzijte 0,3ml injekéni stiikacku s 0,5
(polovi¢nimi) jednotkovymi dilky stupnice a jehlu o velikosti 29 az 31 s délkou jehly 6 az
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13 mm, vhodnou pro injekei pod ktizi.

Davka 0,25 mg = 0,025 ml nebo 2,5 jednotek

Pro davky 0,5 mg az 3 mg (0,05 ml az 0,3 ml) pouzijte 1ml injekéni stiikacku s 0,01ml
davkovaci stupnici a jehlu o velikosti 28 az 29 s délkou jehly 6 az 13 mm, vhodnou pro injekci
pod kizi.

Davka 0,5 mg = 0,05@ Davkal mg=0,1 ml@
O:_\‘i[jgang=_==?:m_ 0% ........

odpovidajicim obsahu 1é¢ivého piipravku, ktery se ma pouzit.

Sundejte ochranny kryt jehly ze stiikacky. Stahnéte kryt pfimo pry¢ a smérem od Vaseho téla.

Polozte injekeni lahvicku svisle na rovny povrch. Drzte injekéni stiikacku a umistéte ji pfimo nad
injek¢ni lahvicku. Zaved'te jehlu pfimo dola do stiedu Sedé zatky injek¢ni lahvicky.

Zatlacte pist smérem dold, abyste injikovali vzduch ze stiikacky do lahvicky.
Aniz byste vytahovali jehlu, pfevrat'te injek¢ni lahvicku dnem vzhtru.

- Ujistéte se, Ze je hrot jehly pln€ ponofen do kapaliny 1é¢ivého piipravku a neni ve vzduchu
nad kapalinou.
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- Pomalu tahnéte za pist, aby se stfikacka naplnila pozadovanym mnozstvim pfipravku pro Vasi
davku. Pti odmétovani své davky se ujistéte, Ze jednotky odecitate od konce, ktery je nejblize
cerné pryzové zarazce.

- Nechte jehlu v injek¢ni lahviccee a zkontrolujte, zda nejsou ve stiikacce velké vzduchové
bubliny.

malé velké
vzduchové vzduchové
bubliny bubliny

- Jestlize uvidite vzduchové bubliny, bude tfeba je ze sttikacky odstranit. Odstranéni:

- Jemné poklepejte prstem na bok stiikacky, aby se vzduchova bublina posunula k horni ¢asti
injek¢ni stiikacky.

- Vyprazdnéte injekeni stiikacku zpét do lahvicky.

- Podle vyse uvedenych kroku stfikacku znovu napliite. Tentokrat tdhnéte za pist pomaleji a
ujistéte se, Ze je hrot jehly po celou dobu plné ponoien do kapaliny v injekéni lahvicce, aby
se snizilo riziko vzduchovych bublin.

- Jakmile nejsou v injekéni stiikacce zadné velké vzduchové bubliny, umistéte injekéni lahvicku
svisle na pevny povrch.

- Jednou rukou drzte injekéni lahvicku a mezi konecky prsti druhé ruky drzte télo stiikacky.
Vytahnéte jehlu pfimo nahoru, pry¢ z lahvicky.

- Polozte stiikaGku na pevny povrch, ujistéte se, Ze se jehla nedotyka povrchu. Nevracejte kryt na
jehlu.
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5. krok Priprava mista injekce
- Zvolte si oblast na bfise k podani injekce.
- Misto injekce kazdy den méiite.
- Ujistéte se, Ze je misto injekce vzdaleno nejméné 5 cm od pupiku.
- Nepodavejte injekci do mista, které je Cervené, oteklé nebo podrazdéné.
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- Kruhovym pohybem ocistéte zvolené misto injekce druhym alkoholovym tamponem.

- Ponechte ktzi cca 10 sekund oschnout.
- Nedotykejte se o¢isténé oblasti, neovivejte ji ani na ni nefoukejte.

6. krok Podani injekce pripravku IMCIVREE

- Uchopte injekéni stiikacku mezi palec a ukazovak ruky, se kterou pisete.

- Palcem a ukazovakem druhé ruky jemn¢ vytvoite kozni fasu z cca 5 cm kuize. Ujistéte se, Ze
kozni tasu stale drzite, dokud nebude aplikace injekce dokoncena.

L///
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- Drzte stied injek¢ni stiikacky v 90° uhlu ke kiizi a zatlacte jehlu pfimo do mista injekce a
ujistéte se, Ze jste jehlu zavedli celou.
- Pti zavadéni jehly nedrzte pist ani na né¢j netlacte.

- Drzte teélo injekenti stiikacky mezi palcem a prostiednickem a ukazovakem pomalu stlacujte pist,
abyste injikovali léCivy piipravek.
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- Po injikovani ptipravku IMCIVREE pocitejte do 5, abyste se ujistili, ze vSechen 1éCivy
ptipravek opustil stiikacku.

- Uvolnéte kozni fasu a vytdhnéte jehlu.

- Pomoci gazového kompresu jemné zatlacte na misto injekce a poté gazovy kompres vyhod’te do
domaéciho odpadu.

- Pouzitou injek¢éni stiikacku dejte do nadoby na ostré predméty. Nevyhazujte ji do domaciho
odpadu.

- Pokud je v injekéni lahviéee zbytek 1é¢ivého piipravku, vlozte ji zpét do krabicky a uchovavejte
ji bud’ v chladni¢ce, nebo na bezpecném misté pti teploté méné nez 30 °C az do doby dalsi
davky.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku IMCIVREE, neZ jste mél(a)
Pokud jste Vy nebo Vase dité pouzili vice piipravku IMCIVREE, nez jste méli, obrat'te se na svého
l¢kare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek IMCIVREE
Pokud si zapomenete podat injekci pripravku, vynechejte uvedenou davku a injikujte si svou dalsi
davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) pouZivat piipravek IMCIVREE
JestliZe prestanete pouzivat tento 1€Civy pripravek, mize se Vas hlad vratit a Vase télesnd hmotnost
miiZe piestat klesat.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto p¥ipravku, zeptejte se svého 1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento piipravek nezadouci u¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10)

- tmavé oblasti nebo skvrny na kizi,

- bolest, vznik modfin nebo zanét (zEervenani a/nebo otok) v misté injekce,
- pocit tnavy,

- pocit na zvraceni nebo zvraceni,

- bolest hlavy,

- spontanni erekce penisu,

- zvySené erekce penisu,

- kozni novotvar

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
- sucha, Cervena nebo sveédiva kuze,

- vyrazka,

- 1éze na Vasi kuzi,

- padani vlast,
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pocit slabosti,

bolest,

sucho v ustech,

problémy s travenim,

prijem,

pocit zacpy,

bolest bricha,

paleni zahy,

pocit zavraté,

nepiijemny pocit v zenskych pohlavnich organech,
potize se spankem,

pocit deprese,

zména sexualniho vzruseni,

zvySena sexualni touha,

nadmérny pocet eozinofill, coz je typ bilych krvinek,
bolest zad,

svalové kiece,

kasel

¢ ¢asté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
zarudnuti kuze,
linky nebo pruhy na Vasi kizi,
zvysené pocent,
abnormalni rozvrstveni tukové tkang,
sveédiva vyrazka,
Supinata ktze,
citlivost na teplo nebo chlad,
tresavka,
pocit chladu,
pocit horka,
zmeéna barvy dasni,
nadymani bficha,
zvySena tvorba slin,
plynatost,
Krevni testy prokazujici zvy$enou hladinu jaternich enzymd,
ospalost,
migrénova bolest hlavy,
ztrata nebo zména Cichu,
poruchy chuti,
neschopnost Zeny dosahnout nebo udrzet sexualni vzruseni,
neptijemny pocit nebo citlivost v oblasti genitalii,
snizena sexualni touha,
porucha Zenskych pohlavnich organt,
bolest pti menstruaci,
porucha spanku,
no¢ni miry,
ploché, barevné znaménko na kizi,
bolesti kloubd,
Zivani,
ryma,
bolest svalt nebo kosti,
bolest hornich nebo dolnich kongetin,
krevni testy prokazujici zvySené hladiny svalovych enzymd,
zmeéna barvy bilé ¢asti oci,
névaly horka,
vertigo,
poruchy chuti k jidlu,
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- pocit Zizn¢

Hlaseni nezadoucich acinki

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

V této ptibalové informaci. Nezadouci Gi¢inky muzete hlasit také ptimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich Gc¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek IMCIVREE uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Ptipravek IMCIVREE se mé uchovavat v chladnicce pfi teplote 2 °C az 8 °C az do doby pouzitelnosti
na krabicce. Alternativné lze piipravek IMCIVREE uchovévat pii pokojové teplote, ne vyssi nez

30 °C, po dobu az 30 dnti nebo do doby pouzitelnosti, podle toho, co nastane dfive. Uchovavejte
vSechny injekéni lahvicky (i ty oteviené) v ptivodni krabicce, aby byly chranény pred svétlem. Po
prvnim pouziti injekéni lahvicky ji po 28 dnech zlikviduijte.

Tento 1é¢ivy ptipravek chrante pted mrazem.

Je-1i ptipravek IMCIVREE vystaven teplotim nad 30 °C, nepouzivejte ho a zlikvidujte ho podle
mistnich pokynti. Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§Simnete plovoucich ¢astic nebo zakalenosti.

Vzdy pouzijte na kazdou injekci novou injekéni stiikacku.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek IMCIVREE obsahuje
- Lécivou latkou je setmelanotidum. Jedna vicedavkova injek¢ni lahvicka obsahuje v 1 ml
injekéniho roztoku setmelanotidum 10 mg.

Dal§imi sloZkami jsou:

- benzylalkohol (viz bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek IMCIVREE
pouzivat),

- sodna sul MPEG-DSPE,

- sodna sl karmelosy (viz bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete ptipravek
IMCIVREE pouzivat),

- mannitol,

- fenol,

- dihydrét dinatrium-edetéatu (viz bod 2 Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete ptipravek
IMCIVREE pouzivat),

- voda pro injekci,

- kyselina chlorovodikova (k upravé pH)

- hydroxid sodny (k upravé pH).

Jak pripravek IMCIVREE vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek IMCIVREE je ¢iry, bezbarvy az mirné zbarveny roztok.
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Tento 1éCivy ptipravek je dodavan v injekénich lahvickach z Cirého skla se zatkou a uzavérem
obsahujicich 1 ml injek¢niho roztoku.

Ptipravek IMCIVREE je k dispozici v balenich po 1 nebo 10 vicedavkovych injekénich lahvickach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nizozemsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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