I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALUNOSAUKUMS

IMCIVREE 10 mg/ml §kidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 10 mg setmelanotida 1 ml skiduma injekcijam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu
1 ml skiduma satur 10 mg benzilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs vai viegli opalescgjoss, bezkrasains 11dz viegli krasains Skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

IMCIVREE ir indicétas aptaukoSanas arst€Sanai un izsalkuma sajiitas kontrolei pieaugusajiem un
bérniem no 4 gadu vecuma ar iegiitu hipotalama genézes aptaukosanos (acquired hypothalamic

obesity, aHO), ko izraisijis hipotalama bojajums vai darbibas traucgjumi.

IMCIVREE ir indicgtas aptaukoSanas arstéSanai un tadas izsalkuma sajiitas kontrolei, kas saistita ar
genétiski apstiprinatu Bardé Bidla sindromu (BBS) picaugus$ajiem un bérniem no 2 gadu vecuma.

IMCIVREE ir indicétas aptaukoSanas arsteéSanai un tadas izsalkuma sajiitas kontrolei, kas saistita ar
genétiski apstiprinatu bial€lisku proopiomelanokortina (POMC), tostarp PCSK1, deficttu vai
bial€lisku leptina receptoru (LEPR) deficttu pieaugusajiem un b&rniem no 2 gadu vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids

IMCIVREE japaraksta un jauzrauga arstiem ar pieredzi retu genétisku vai hipotalama genézes
aptaukoSanas formu diagnostika un arstésana.

Devas

legiita hipotalama genézes aptaukoSanas

Pieaugusie un bérni no 6 gadu vecuma

Jaiev@ro 1. tabula noradita devas titréSanas shéma. Devu titréSanas laika var gan palielinat, gan
samazinat, pamatojoties uz individualo panesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu) un klinisko atbildes
reakciju. Ja nepiecieSams, devu var samazinat Iidz 0,25 mg.



1. tabula. Devas titréSana pieaugusajiem un bérniem no 6 gadu vecuma

Nedela

Dienas deva

Injicejamais tilpums

1. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

2. nedé€la (ja 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

3. nedéla (ja 1 mg deva ir labi panesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

4. nedela un turpmak (ja kliniska atbildes
reakcija nav pietiekama un 2 mg deva ir labi
anesama)

3 mg vienu reizi diena

0,3 ml vienu reizi diena

Beérni no 4 lidz mazak neka 6 gadu vecumam

Devas titréSana 2. tabula noradita atkariba no pacienta kermena masas. Devu titréSanas laika var gan
palielinat, gan samazinat, pamatojoties uz individualo panesamibu (skatit 4.4. apak$punktu) un
klmisko atbildes reakciju. Ja nepiecieSams, devu var samazinat I1dz 0,25 mg.

2. tabula. Devas titréSana bérniem no 4 lidz mazak neka 6 gadu vecumam

Pacienta kermena masa/terapijas nedéla |

Dienas deva

Injic@jamais tilpums

<20 kg

1. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

2. nedé€la (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

3. ned€la un turpmak (ja kliniska atbildes
reakcija nav pietickama un 1 mg deva ir labi
anesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

20-< 25 kg

1. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

2. nedéla (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

3. nedéla (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 1 mg deva ir labi panesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

4. nedéla un turpmak (ja kliniska atbildes
reakcija nav pietieckama un 1,5 mg deva ir labi
anesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

25-<30 kg

1. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

2. nedéla (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

3. ned€la (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 1 mg deva ir labi panesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

4. nedéla (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 1,5 mg deva ir labi panesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

5. nedela un turpmak (ja klniska atbildes
reakcija nav pietiekama un 2 mg deva ir labi
anesama)

2,5 mg vienu reizi diena

0,25 ml vienu reizi diena

> 30 kg

1. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

2. nedéla (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

3. ned€la (ja kliniska atbildes reakcija nav
ietickama un 1 mg deva ir labi panesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

4. nedela un turpmak (ja kliniska atbildes
reakcija nav pietiekama un 2 mg deva ir labi
anesama)

3 mg vienu reizi diena

0,3 ml vienu reizi diena

POMC, tostarp PCSK1, deficits un LEPR deficits




Pieaugusie un bérni no 12 gadu vecuma

Pieaugusajiem un b&rniem no 12 gadu vecuma sakuma deva ir 1 mg vienu reizi diena divas nedg€las.
P&c 2 nedélam, ja setmelanotids ir labi panesams (skatit 4.4. apakSpunktu), devu var palielinat [idz
2 mg vienu reizi diena (3. tabula). Ja devu palielinaSana nav panesama, pacienti drikst turpinat lietot
1 mg devu vienu reizi diena.

Ja pieaugusSiem pacientiem ir nepiecieSams papildu kermena masas zudums, devu var palielinat lidz
2,5 mg vienu reizi diena. Ja 2,5 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama, devu drikst palielinat [idz
3 mg vienu reizi diena (3. tabula).

Pacientiem no 12 Iidz mazak neka 18 gadu vecumam gadijuma, ja kermena masa saglabajas virs
90. procentiles, lietojot 2 mg devu vienu reizi diend, un ir nepiecieSama papildu kermena masas

samazinaSana, devu var palielinat [idz 2,5 mg ar maksimalo devu 3 mg vienu reizi diena (3. tabula).

3. tabula. Devas titréSana pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma

Nedeéla Dienas deva Injicéjamais tilpums
1.-2. nedéla 1 mg vienu reizi diend  |0,1 ml vienu reizi diena
3. ned€la un turpmak 2 mg vienu reizi diena (0,2 ml vienu reizi diena

Ja kltniska atbildes reakcija nav pietickamaun  [2,5 mg vienu reizi diena 0,25 ml vienu reizi diena
2 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama
Ja kltniska atbildes reakcija nav pietickamaun |3 mg vienu reizi diena 0,3 ml vienu reizi diena
2,5 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama

Berni no 6 lidz mazak neka 12 gadu vecumam

Sakuma deva pediatriskiem pacientiem no 6 Iidz mazak neka 12 gadu vecumam ir 0,5 mg vienu reizi
diena divas nedglas. Ja zales ir panesamas pec 2 nedelu lietoSanas, devu var palielinat 11dz 1 mg vienu
reizi diena. Ja devu palielinasana nav panesama, pediatriskie pacienti drikst turpinat lietot 0,5 mg devu
vienu reizi diena. Ja 1 mg deva ir panesama péc 2 nedelu lietoSanas, devu drikst palielinat [idz 2 mg
vienu reizi diena. Ja kermena masa saglabajas virs 90. procentiles ar 2 mg devu vienu reizi diena un ir
nepiecieSama papildu kermena masas samazinasana, devu var palielinat lidz 2,5 mg vienu reizi diena
(4. tabula).

4. tabula. Devas titréSana bérniem no 6 lidz mazak neka 12 gadu vecumam

Nedéela Dienas deva Injicejamais tilpums
1.-2. nedéla 0,5 mg vienu reizi diena [0,05 ml vienu reizi diena
3.-4. nedéla 1 mg vienu reizi diena  |0,1 ml vienu reizi diena
5. ned€la un turpmak 2 mg vienu reizi diena (0,2 ml vienu reizi diena
Ja kltniska atbildes reakcija nav pietickamaun  [2,5 mg vienu reizi diena 0,25 ml vienu reizi diena
2 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama

Berni no 2 lidz mazak neka 6 gadu vecumam

Pediatriskiem pacientiem no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam jaievéro 5. tabula noteiktas devas.
Sakuma deva pediatriskiem pacientiem no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam ir 0,5 mg vienu reizi
diena divas nedglas. Ja 0,5 mg sakuma deva nav panesama, deva jasamazina lidz 0,25 mg (0,025 ml)

vienu reizi diena. Ja deva 0,25 mg vienu reizi diena ir panesama, jaturpina devas titré$ana.

5. tabula. Devas titréSana bérniem no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam

Pacienta kermena masa/arstéSanas nedéela IDienas deva |Injicéjamais tilpums
<20 kg
1. ned€la un turpmak 0,5 mg vienu reizi diena |0,05 ml vienu reizi diena




Pacienta kermena masa/arstéSanas nedéla

IDienas deva

|Injicéjamais tilpums

20-<30 kg

1.-2. nedgla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

3. nedela un turpmak (ja klmiska reakcija ir
nepietickama un 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

30-< 40 kg

1.-2. nedgla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

3.—4. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

5. nedela un turpmak (ja klniska reakcija ir
nepietickama un 1 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

> 40 kg

1.-2. ned€la

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

3.—4. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

5.—6. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav

[panesama)

pietickama un 1 mg deva vienu reizi diena ir labi

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

7.—8. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 1,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

9. nedela un turpmak (ja kliniska reakcija ir
nepietickama un 2 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

2,5 mg vienu reizi diena

0,25 ml vienu reizi diena

Kermena masas zudumu un izsalkuma kontroli, kas saistita ar setmelanotidu, var saglabat tik ilgi,
kamér arstéSanu turpina bez partraukuma. Ja arst€Sana tiek partraukta vai ja netiek uztureta atbilstiba
dozgsanas shémai, POMC un LEPR deficita izraisitas aptaukosanas un/vai izsalkuma simptomi

atjaunosies.

Bardeé Bidla sindroms

Pieaugusie un bérni no 16 gadu vecuma

Pieaugusajiem un b&rniem no 16 gadu vecuma javeic devas titréSana, ka noradits 6. tabula.

6. tabula. Devas titréSana pieauguSajiem un bérniem no 16 gadu vecuma

Nedela

Dienas deva

Injicéjamais tilpums

1.-2. nedéla

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

3. nedéla un turpmak (ja 2 mg deva vienu reizi
diena ir labi panesama)

3 mg vienu reizi diena

0,3 ml vienu reizi diena

Ja 2 mg sakuma deva nav panesama, deva jasamazina lidz 1 mg (0,1 ml) vienu reizi diena. Ja deva
1 mg vienu reizi diena ir panesama, jaturpina devas titréSana.

P&c sakuma devas, ja turpmaka deva nav panesama, deva jasamazina uz ieprieks¢jo devas limeni. Ja §1
samazinata deva ir panesama, jaturpina devas titréSana.

Beérni no 6 lidz mazak neka 16 gadu vecumam

Pediatriskiem pacientiem no 6 lidz mazak neka 16 gadu vecumam jaievéro 7. tabula noteiktas devas.




7. tabula. Devas titréSana bérniem no 6 lidz mazak neka 16 gadu vecumam

Nedela

Dienas deva

Injicejamais tilpums

1. nedéla

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

2. nedéla (ja 1 mg deva vienu reizi diena ir labi
anesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

3. nedéla un turpmak (ja 2 mg deva vienu reizi
diena ir labi panesama)

3 mg vienu reizi diena

0,3 ml vienu reizi diena

Ja 1 mg sakuma deva nav panesama, deva jasamazina Iidz 0,5 mg (0,05 ml) vienu reizi diena. Ja
0,5 mg deva vienu reizi diena ir panesama, deva japalielina uz 1 mg vienu reizi diena un jaturpina

devas titréSana.

Pec sakuma devas, ja turpmaka deva nav panesama, deva jasamazina uz ieprieks€jo devas Itmeni. Ja
samazinata deva ir panesama, jaturpina devas titréSana.

Berni no 2 lidz mazak neka 6 gadu vecumam

Pediatriskiem pacientiem no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam jaievero 8. tabula noteiktas devas.

Sakuma deva pediatriskiem pacientiem no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam ir 0,5 mg vienu reizi
diena divas nedgélas. Ja 0,5 mg sakuma deva nav panesama, deva jasamazina lidz 0,25 mg (0,025 ml)
vienu reizi diena. Ja deva 0,25 mg vienu reizi diena ir panesama, jaturpina devas titrésana.

8. tabula. Devas titréSana bérniem no 2 lidz mazak neka 6 gadu vecumam

Pacienta kermena masa/arstéSanas nedéla

|Dienas deva

[Injicéjamais tilpums

<20 kg

1. ned€la un turpmak |0,5 mg vienu reizi diena |0,05 ml vienu reizi diena
20-<30 kg

1.-2. nedgéla 0,5 mg vienu reizi diena |0,05 ml vienu reizi diena

3. nedela un turpmak (ja kliniska reakcija ir
nepietickama un 0,5 mg deva ir labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

30-< 40 kg

1.-2. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

3.—4. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

5. nedela un turpmak (ja kliska reakcija ir
nepietickama un 1 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

> 40 kg

1.-2. nedéla

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

3.—4. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

5.—6. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 1 mg deva vienu reizi diena ir labi
anesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

7.—8. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 1,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

9. nedela un turpmak (ja klmiska reakcija ir
nepietickama un 2 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

2,5 mg vienu reizi diena

0,25 ml vienu reizi diena

Kermena masas zudumu un izsalkuma kontroli, kas saistita ar setmelanotidu, var saglabat tik ilgi,
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kamer arstéSanu turpina bez partraukuma. Ja terapija tick partraukta vai atbilstiba devu shémai netiek
saglabata, BBS izraisitas aptaukoSanas un/vai izsalkuma simptomi atjaunosies.

Izlaista deva
Ja deva tiek izlaista, sheéma vienu reizi diena jaatsak ar devu, kas noteikta ar nakamo planoto devu.

Ipasas populacijas

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar POMC, PCSK1 vai LEPR deficitu, vai BBS un viegliem vai vid&ji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakspunktu) devas pielagosana nav nepiecieSama.

Pacientiem ar aHO un viegliem nieru darbibas traucgjumiem (skatit 5.2. apakSpunktu) devas
pielagoSana nav nepiecieSama. Pacientiem ar aHO un vidgji smagiem nieru darbibas traucgumiem
(skatit 5.2. apakSpunktu) jaievero devas titréSanas shéma pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem.

Pieaugusie un bérni no 12 gadu vecuma (POMC, tostarp PCSK1, deficits, LEPR deficits vai aHO) vai
no 16 gadu vecuma (BBS) ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Javeic devas titréS$ana, ka noradits 9. tabula. Devu titréSanas laika var gan palielinat, gan samazinat,
pamatojoties uz individualo panesamibu (skattt 4.4. apakSpunktu) un klinisko atbildes reakciju. Ja
nepiecieSams, devu var samazinat lidz 0,25 mg.

9. tabula. Devas titréSana pieaugusajiem un bérniem no 12 gadu vecuma (POMC, tostarp
PCSK1, deficits, LEPR deficits vai aHO) vai no 16 gadu vecuma (BBS) ar smagiem nieru
darbibas traucéjumiem

Nedela Dienas deva Injic€éjamais tilpums
1.-2. ned€la 0,5 mg vienu reizi diena (0,05 ml vienu reizi diena
3. nedela un turpmak (ja 0,5 mg deva vienu reizi |l mg vienu reizi diena  |0,1 ml vienu reizi diena
diena ir labi panesama)
Ja kltniska atbildes reakcija nav pietickamaun |2 mg vienu reizi diena  |0,2 ml vienu reizi diena
1 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama
Ja kltniska atbildes reakcija nav pietickamaun  [2,5 mg vienu reizi diena 0,25 ml vienu reizi diena
2 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama
Ja kltniska atbildes reakcija nav pietickama un 3 mg vienu reizi diena  [0,3 ml vienu reizi diena
2,5 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama

Bérni no 6 lidz mazak neka 12 gadu vecumam (POMC, tostarp PCSK1, deficits, LEPR deficits vai
aHO) vai no 6 lidz mazak neka 16 gadu vecumam (BBS) ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Javeic devas titréSana, ka noradits 10. tabula. Devu titréSanas laika var gan palielinat, gan samazinat,
pamatojoties uz individualo panesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu) un kliisko atbildes reakciju. Ja
nepiecieSams, devu var samazinat Iidz 0,25 mg.

10. tabula. Devas titréSana bérniem no 6 lidz mazak neka 12 gadu vecumam (POMC, tostarp
PCSK1, deficits, LEPR deficits vai aHO) vai no 6 Iildz mazak neka 16 gadu vecumam (BBS) ar
smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Nedela Dienas deva Injicéjamais tilpums
1.-2. nedgla 0,25 mg vienu reizi 0,025 ml vienu reizi diena
diena

3.-4. nedgla (ja 0,25 mg deva vienu reizi diena ir  [0,5 mg vienu reizi diena (0,05 ml vienu reizi diena
labi panesama)
5. ned€la un turpmak (ja 0,5 mg deva vienu reizi [l mg vienu reizi diena  [0,1 ml vienu reizi diena
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diena ir labi panesama)

Ja kltniska atbildes reakcija nav pietieckama un
1 mg deva vienu reizi diena ir labi panesama

2 mg vienu reizi diena

0,2 ml vienu reizi diena

Berni lidz mazak neka 6 gadu vecumam ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Setmelanotida lietosana pacientiem Iidz mazak neka 6 gadu vecumam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem nav pétita. Devu titréSanas laika var gan palielinat, gan samazinat, pamatojoties uz
individualo panesamibu (skatit 4.4. apakSpunktu) un klmisko atbildes reakciju (11. tabula), un
pacientiem nepiecieSama ripiga noveroSana. Ja sakuma deva 0,25 mg nav panesama, terapija ir

japartrauc.

11. tabula. Devas titréSana bérniem Iidz mazak neka 6 gadu vecumam ar smagiem nieru

darbibas traucéjumiem

Pacienta kermena masa/arstéSanas nedéla

|Dienas deva

|Injicéjamais tilpums

<20 kg

1. ned€la un turpmak

0,25 mg vienu reizi
diena

0,025 ml vienu reizi diena|

20-<30 kg

1.-2. nedgla

0,25 mg vienu reizi
diena

0,025 ml vienu reizi dien3|

3. ned€la un turpmak (ja kliniska reakcija ir
nepietickama un 0,25 mg deva ir labi panesama)

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

30-< 40 kg

1.-2. nedgla

0,25 mg vienu reizi
diena

0,025 ml vienu reizi diena|

3.—4. nedéla (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietiekama un 0,25 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

5. nedela un turpmak (ja kliiska reakcija ir
nepietickama un 0,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

> 40 kg

1.-2. nedgéla

0,25 mg vienu reizi
diena

0,025 ml vienu reizi diena

3.—4. nedgla (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,25 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

0,5 mg vienu reizi diena

0,05 ml vienu reizi diena

5.—6. nedela (ja kliniska atbildes reakcija nav
pietickama un 0,5 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1 mg vienu reizi diena

0,1 ml vienu reizi diena

7. nedela un turpmak (ja klmiska atbildes reakcija
nav pietickama un 1 mg deva vienu reizi diena ir
labi panesama)

1,5 mg vienu reizi diena

0,15 ml vienu reizi diena

Setmelanotids nav pétits pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija. Setmelanotidu nedrikst ievadit
pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas trauceéjumi

Setmelanotids nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Setmelanotidu nedrikst lietot

pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem.

Pediatriska populacija (mazak neka 2 gadu vecuma)




Setmelanotida efektivitate un droSums, lietojot bérniem vecuma lidz 2 gadiem, Iidz §im nav pieraditi.
Dati nav pieejami.

Gados vecaki cilveki

Lai gan nav noverotas acimredzamas ar vecumu saistitas atSkiribas, dati, kas iegtiti gados vecakiem
pacientiem, kuri ir vismaz 65 gadus veci, nav pietickami, lai noteiktu, vai $ie pacienti reagg atskirigi
no gados jaunakiem pacientiem. Nav pieradijumu, kas liecinatu, ka ir nepiecieSami 1pasi piesardzibas
pasakumi, arst&jot gados vecakus pacientus (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Lietosanai zemadas injekcijas veida.

Setmelanotids jainjic€ vienu reizi diena, dienas sakuma (lai maksimali mazinatu izsalkumu nomoda
laika), nenemot véra &dienreizu laiku.

Setmelanotids jainjicé zem adas védera, katru dienu mainot védera zonu.

Pirms terapijas uzsakSanas veselibas apriipes specialistam pacienti jaapmaca par pareizu injekcijas
veikSanas tehniku, lai samazinatu tadu ievadiSanas kliidu risku ka adatas diiriena traumas un nepilniga
dozesana. Pilnigus lietoSanas noradijumus ar ilustracijam skatit lietoSanas instrukcija.

Setmelanotids jaievada, izmantojot 12. tabula noraditos §lir¢u tilpumus un adatu izméerus.

12. tabula. Ievadi$anas Slirces un adatas izmers, péc setmelanotida devas

Setmelanotida deva Slirce |Adatas izmers un garums
Devam: 0,3 ml $lirce ar 0,5 (puse) vienibas |29. lidz 31. izmers

0,25 mg (0,025 ml vai 2,5 vienibas) [iedalam 6 11dz 13 mm adata

vienu reizi diena

Devam: 1 ml Slirce ar 0,01 ml devas 28. I1dz 29. izmérs

no 0,5 mg [idz 3 mg (no 0,05 ml [idz [iedalam 6 11dz 13 mm adata

0,3 ml) vienu reizi diena

Noradijumus par rikosanos ar IMCIVREE skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Adas uzraudziba

Farmakologiskas iedarbibas dél setmelanotids var izraisit vispargju pastiprinatu adas pigmentaciju un
jau esosu dzimumzimju tumsaku krasu (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Katru gadu javeic pilna
kermena adas parbaudes, lai kontrol€tu esoSos un jaunos adas pigmentaros bojajumus pirms arstéSanas
ar setmelanotidu un tas laika.

Sirdsdarbibas un asinsspiediena kontrole

Katra mediciniskaja apmekl&juma (vismaz reizi 6 ménesos) pacientiem, kuri arstéti ar setmelanotidu,
ka dala no standarta kliniskas prakses jakontrol€ sirdsdarbibas atrums un asinsspiediens.

IlgstoSa dzimumlocekla erekcija




Kliiskajos pétijumos ar setmelanotidu zinots par spontanu dzimumlocekla erekciju (skattt
4.8. apakSpunktu). Pacientiem, kuriem dzimumlocekla erekcija ilgst ilgak par 4 stundam, jaiesaka
meklet neatlickamo medicinisko palidzibu iesp&jamai priapisma arstéSanai.

Depresija

Klimiskajos p&tijumos ar pacientiem, kuri arsteti ar setmelanotidu, zinots par depresiju (skatit
4.8. apakspunktu).

Pacienti ar depresiju terapijas laika janovero katra medictniskaja apmeklgjuma. Ja pacientiem rodas
domas par pasSnavibu vai pasnavnieciska rakstura uzvediba, jaapsver arst€Sanas partrauksana.

Pacienti ar aHO un centralo bezcukura diab&tu

Pacientiem ar aHO var bit saistiti traucgjumi, piem&ram, centralais bezcukura diabéts (diabetes
insipidus, D])/arginina-vazopresina (A VP) deficits, kas nev€lami ietekme Skidruma regulaciju un
palielina hipernatriémijas un skidruma tilpuma deficita risku. Pacientiem ar aHO un vienlaicigu
DI/AVP rupigi jakontrolg natrija l[imenis seruma, Skidruma lidzsvars un hidratacijas stavoklis, Tpasi
situacijas, kad mainas kermena masa vai partikas un Skidruma uznemsana, kas var rasties ka atbildes
reakcija uz setmelanotida terapiju. Pacienti biezak jakontrole periodos, kad ir samazinata perorala
uznemsana, ir blakusslimibas vai tiek Tpasi ierobezota kaloriju uznemsana. Vienlaicigi lietoto zalu
devas japielago p&c nepieciesamibas.

Pacienti ar aHO un virsnieru mazspéju

Pacientiem ar aHO var bat hipotalama-hipofizes disfunkcija, tostarp sekundara virsnieru mazspgja, ko
izraisa adrenokortikotropa hormona sekrécijas traucgjumi.

Pirms setmelanotida terapijas uzsaksanas pacientiem ar hipotalama vai hipofizes slimibu anamnézg
janoverte virsnieru darbiba. Pacienti ar zinamu virsnieru mazspg&ju pirms setmelanotida terapijas
uzsaksanas atbilstos$i jaarste ar glikokortikoidu aizstajterapiju. Pacienti jauzrauga, vai nerodas
nepietiekamas virsnieru darbibas kltniskie simptomi, tostarp nogurums, hipotensija, hipoglikémija,
slikta diisa un elektrolitu lidzsvara traucgjumi.

Pacientiem, kuri sanem setmelanotidu, jauzrauga vienlaicigi lietotas zales, kuru iedarbibu var ietekmét
kermena masas, vielmainas atruma, kortizola Iimena vai barojuma izmainas. So zalu devas japielago

atbilstosi kliniskajam indikacijam.

Pediatriska populacija

Arstam, kur§ parakstijis zales, periodiski janoverté reakcija uz arstéSanu ar setmelanotidu . AugoSiem
bérniem janoverté kermena masas zuduma ietekme uz augSanu un nobriesanu. Arstam, kur$ parakstijis
zales, janoveéro augSana (augums un kermena masa), izmantojot vecumam un dzimumam atbilstoSas
augSanas Iiknes.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Benzilspirts
Sis zales satur 10 mg benzilspirta katra ml. Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Maziem bérniem (vecuma jaunakiem par 3 gadiem) benzilspirta uzkrasanas dg] ir lielaks risks. 2 gadus
veci pacienti ir jauzrauga, lai arstésanas laika noteiktu metaboliskas acidozes pazimes (tahikardija, atra

elposana, apjukums).

Pacientes, kuras ir stavokli vai baro bérnu ar kriiti, jainformé par iesp&jamo paligvielas benzilspirta
radtto risku, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi.
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Sis ziles jalieto piesardzigi pacientiem ar aknu vai nieru darbibas traucgjumiem potenciala paligvielas
benzilspirta radita riska dél, kas laika gaita var uzkraties un izraisit metabolisko acidozi (skatit ar1
4.2. apakspunktu).

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

In vitro pétijumi paradija, ka setmelanotidam ir zems farmakokinétiskas mijiedarbibas potencials
saistiba ar citohroma P450 (CYP) transportvielam un saistiSanos ar plazmas olbaltumvielam.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Datu par setmelanotida lietoSanu griitniec€m nav.

Petijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu kaitigu ietekmi saistiba ar reproduktivo toksicitati. Tomér,
lietojot setmelanotidu griisnam trusu matiteém, matites uztura patérin$ samazinajas, izraisot ietekmi uz

embriju/augli (skatit5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolaika nedrikst sakt lietot IMCIVREE griitniecibas laika vai m&ginot ienemt bérnu, jo
kermena masas zudums griitniecibas laika var radit kaitejumu auglim.

Ja paciente, kura lieto setmelanotidu, ir sasniegusi stabilu kermena masu un vinai iestajas gritnieciba,
jaapsver iesp€ja turpinat arst€Sanu ar setmelanotidu, jo nekliniskajos datos nav pieradijumu par
teratogenitati. Ja paciente, kura lieto setmelanotidu un joprojam zaud€ kermena masu, paliek stavokli,
setmelanotida lietoSana japartrauc vai jasamazina ta deva, vienlaikus kontrolgjot ieteicamo kermena
masas pieaugumu griitniecibas laika. Arst€jo$ajam arstam griitniecibas laika riipigi janovero
setmelanotidu lietojosas pacientes kermena masa.

Griitnieces jabridina par paligvielas benzilspirta iesp&jamo risku (skatit 4.4. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai setmelanotids izdalas mates piena. Neklmiska p&tijuma pieradija, ka setmelanotids
izdalas zidijosu zurku piena. Zidamo mazulu plazma nekonstatgja kvantitativi nosakamu
setmelanotida koncentraciju (skattt 5.3. apakSpunktu).

Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem. L€mums partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt
arstéSanu/atturéties no arstéSanas ar IMCIVREE japienem, izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu
b&rnam un ieguvumu no arstéSanas matei.

Pacientes, kuras baro b&rnu ar kriiti, jabridina par paligvielas benzilspirta iespg&jamo risku (skatit
4.4, apakspunktu).

Fertilitate

Dati par setmelanotida ietekmi uz cilveku fertilitati nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem neuzradija
kaitigu ietekmi uz fertilitati.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
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IMCIVREE neietekmg vai tikai maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
miegainibas dgl.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevelamas blakusparadibas ir hiperpigmentacijas traucgjumi (66 %), reakcijas injekcijas
vieta (45 %), slikta diiSa (36 %) un galvassapes (19 %).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas uzraudzibas pétijumos apkopotas blakusparadibas ir
uzskaititas turpmak peéc MedDRA organu sistému klasém un bieZuma, ieverojot biezuma iedalijumu:
loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10) un retak (> 1/1000 lidz < 1/100).

13. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu BieZums
klasifikacija Loti biezi BieZi Retak
Labdabigi, laundabigi un [Melanocitiska IDisplastiska dzimumzime
neprecizeti audzgji dzimumzime
(ieskaitot cistas un
olipus)
IAsins un limfatiskas Eozinofilija
sisteémas traucgjumi
Vielmainas un uztures [Estgribas traucgjumi,
traucgjumi slapes
Psihiskie trauc€jumi Depresija, Miega traucgjumi,
bezmiegs, nakts murgi,
seksuala uzbudinajuma [pavajinata
traucgjumi, dzimumtieksme
pastiprinata
dzimumtieksme
Nervu sisteémas Galvassapes Reibonis Miegainiba,
traucgjumi migréna,
[parosmija,
disgeizija
)Acu bojajumi Skleras krasas izmainas
/Ausu un labirinta \Vertigo
bojajumi
IAsinsvadu sist€mas IKarstuma vilni
traucgjumi
ElpoSanas sistémas /avasanas,
trauc€jumi, krasu kurvja rinoreja,
un videnes slimibas klepus
Kunga un zarnu trakta  Slikta dusa, Caureja, \Vedera uzptisanas,
traucgjumi vems$ana sapes vedera, diskomforts veédera,
sausa mute, siekalu hipersekrécija,
dispepsija, e lanes
aizcietgjums,
gastroezofageala refluksa
slimiba,
flatulence
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Organu sistemu
klasifikacija

Biezums

Loti biezi

Biezi

Retak

IAknu un zults izvades
sisteémas traucgjumi

Paaugstinats

ITmenis

alanTnaminotransferazes

IPaaugstinats

ITmenis,

paaugstinats bilirubina
ITmenis asinis,
[paaugstinats gamma-
glutamiltransferazes
ITmenis,

ITmenis,
[paaugstinats sarmainas
fosfatazes Iimenis asinis

Adas un zemadas audu
bojajumi

Hiperpigmentacijas
traucgjumi®

Nieze,
izsitumi,
sausa ada,
adas bojajumi,
alopécija

IEritéma,

adas strijas,
hiperhidroze,

iegiita lipodistrofija,
natrene,

adas lobiSanas,

matu krasas parmainas,
nagu krasas maina,
imelngjosa akantoze
(acanthosis nigricans)

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi

Artralgija,
muguras sapes,
mialgija

Skeleta-muskulu sapes,
muskulu spazmas,
sapes ekstremitate,
[paaugstinats
[kreatinfosfokinazes
[imenis asinis

Reproduktivas sisteémas
trauc€jumi un kriits
slimibas

Spontana
dzimumlocekla
erekcija®,

pastiprinata erekcija®

\Vulvovaginals
diskomforts®

SievieSu seksuala
uzbudinajuma
traucgjumi®,

sapes dzimumorganos,
diskomforta sajiita
dzimumorganos,
dzimumorganu
trauc&jumi sievietem®,
dzimumorganu
hiperestézija,
dismenoreja®

\Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Reakcijas injekcijas
vieta?,

nogurums

Asténija,
sapes

Temperatiiras
nepanesamiba,
drebuli

 Grupets termins (pilnu ieklauto terminu sarakstu skatit sadala “Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts™).
b Tikai virieSu dzimuma pacientiem.
¢ Tikai sievieSu dzimuma pacientem.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

aspartataminotransferazes

[paaugstinats aknu enzimu

Reakcijas injekcijas vieta

Reakcijas injekcijas vieta radas 45 % pacientu, kurus arstgja ar setmelanotidu. Biezakas reakcijas
injekcijas vieta bija injekcijas vietas erit€ma (26 %), nieze injekcijas vieta (20 %), sacietgjums
injekcijas vieta (15 %) un sapes injekcijas vieta (15 %). Ss reakcijas parasti bija vieglas, slaicigas, tas
neprogres€ja, un to d€l nebija japartrauc arstésana. Reakcijas injekcijas vieta ietver ar injekcijas vietu
saistitu erit€mu, niezi, tisku, sapes, saciete§jumu, asinsizplidumu, pietikumu, asinoSanu, paaugstinatu
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jutibu, hematomu, mezglu, krasas izmainu, kairinajumu, siltuma sajitu, hipertrofiju, veidojumu un
natreni.

Hiperpigmentacijas traucéjumi

TumsSaku adas krasu noveroja 66 % pacientu, kurus arst€ja ar setmelanotidu. Ta parasti izveidojas 2—
3 nedelu laika péc arstéSanas uzsaksanas, turpinajas visu terapijas laiku un izzuda péc terapijas
partrauk$anas. ST tumsakas adas krasas veidosanas ir balstita uz mehanismu, kas izriet no
melanokortina-1 (MC1) receptora stimulé$anas. Ar hiperpigmentaciju saistitie traucgjumi ir adas
hiperpigmentacija, vasaras raibumi, lentigo, makula, melanoderma, pigmentacijas trauc&jumi, adas
hipopigmentacija, saules lentigo, ‘“kafija ar pienu” (café au lait) plankumi, nagu pigmentacija, lupu
pigmentacija, me€les pigmentacija, smaganu hiperpigmentacija, smaganu krasas parmainas un mutes
dobuma pigmentacija.

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Par sliktu diiSu un vemsanu zinoja attiecigi 36 % un 17 % pacientu, kurus arst&ja ar setmelanotidu.
Slikta diiSa un vemsana parasti radas arstéSanas sakuma (pirma ménesa laika), ta bija viegla, un tas dé]
nebija japartrauc arsté$ana. Sis sekas bija parejosas un neietekmgja ieteikto ikdienas injekciju
ievérosanu.

Dzimumlocekla erekcija

Par spontanu dzimumlocekla erekciju un erekcijas pastiprinasanos zinoja attiecigi 14 % un 13 %
virieSu dzimuma pacientu, kurus arst&ja ar setmelanotidu. Neviens no §iem pacientiem nezinoja par
ilgstoSu erekciju (ilgaku par 4 stundam), kad nepiecieSama steidzama mediciniska parbaude (skatit
4.4. apak$punktu). ST iedarbiba var biit saistita ar melanokortina-4 (MC4) receptoru neironu
stimulaciju.

Pediatriska populacija

Kopuma 291 pediatriskais pacients (n=15 vecuma no 2 Iidz mazak neka 6 gadiem; n=98 vecuma no
6 11dz mazak neka 12 gadiem, n=178 vecuma no 12 lidz mazak neka 18 gadiem) ir bijis paklauts
setmelanotida iedarbibai. Nevélamo blakusparadibu biezums, veids un smagums pieaugusajiem un
pediatriska populacija bija lidzigs.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti noverota. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Setmelanotida pardozeSanas simptomi var bt slikta diiSa un dzimumlocekla erekcija. Pardozesanas
gadijuma jauzsak attieciga atbalstoSa arst€Sana atbilstosi pacienta kliniskajam pazimém un
simptomiem. Pardozgésanas gadijuma asinsspiediens un sirdsdarbibas atrums regulari janovero

48 stundu laika vai tik ilgi, kamer tas ir kliniski atbilstosi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Lidzekli pret aptaukoSanos, iznemot digtiskos produktus, centralas
darbibas Iidzekli pret aptaukoSanos, ATK kods: AOSAA12

Darbibas mehanisms
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Setmelanotids ir selektivs MC4 receptoru agonists. Galvas smadzenu MC4 receptori ir iesaistiti
izsalkuma, sata sajlitas un energijas patérina regulésana. Tiek uzskatits, ka MC4 receptoru cela
slimibas ir saistitas ar nepietickamu MC4 receptoru aktivizaciju, setmelanotids atjauno MC4 receptoru
cela aktivitati, lai mazinatu izsalkuma sajiitu un veicinatu kermena masas zudumu, samazinot uznemto
kaloriju daudzumu un palielinot energijas paterinu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Adas pigmentacija

Setmelanotids ir selektivs MC4 receptoru agonists, kuram piemit vajaka iedarbiba uz MC1
receptoriem. MC1 receptoru ekspresija ir konstat€jama uz melanocitiem, un So receptoru aktivizé€Sana
izraisa melanina uzkrasanos un pastiprinatu adas pigmentaciju neatkarigi no ultravioletas gaismas
(skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

Imiingenitate

Antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA) tika konstatetas retak. Turklat biezi tika konstatetas
antivielas pret alfa-melanocitus stimulgjoSo hormonu (alfa-MSH). Dati par pacientiem ar BBS,
POMC, PCSK1 vai LEPR deficTtu ir ierobezoti. Nav novéroti pieradijumi par o antivielu ietekmi uz
farmakokin&tiku, efektivitati vai droSumu.

Kliniska efektivitate un droSums

leguta hipotalama genéezes aptaukoSanas

1. pétijums (RM-493-040)

Setmelanotida droSums un efektivitate tika noverteta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontrol&ta
pétijuma (Iidz 70 ned€lam) pacientiem no 4 gadu vecuma, kuriem diagnosticéta aHO hipotalama
bojajuma vai darbibas traucgjumu dé] (kermena masas indekss [KMI] > 30 kg/m? pieaugusajiem;

> 95. procentile berniem).

Efektivitates analizes tika veiktas 120 galvenas kohortas pacientiem ar aHO. P&c 52 nedélam tika zinots
par statistiski noztmigu un klmiski nozimigu KMI un KMI z raditaja samazinasanos salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli setmelanotida grupa, salidzinot ar placebo (14. tabula un 1. attels).

14. tabula. KMI samazina$anas salidzinajuma ar sakotngjo stavokli péc 52 nedélam (galvena
kohorta, mITT analizes kopa)

Raditajs Statistika Setmelanotids Placebo
N=81 N=39
KMI videjas procentualas izmainas
Sakotngjais stavoklis Vidgji (SN) 35,73 (9,17) 36,78 (9,33)
Procentualas izmainas (%) Vidgji (SN) -16,46 (14,03) 3,29 (6,82)
95% TI (-19,56, -13,37) (1,11, 5,47)
ANCOVA LSM (SE) -16,51 (1,401) 3,32 (1,984)
LSM 95 % TI (-19,26, -13,76) (-0,57, 7,20)
LSM starpiba (SE) -19,83 (2,411)
LSM starpibas 95 % TI -24,55, -15,10
p vertiba <0,0001
Respondentu KMI samazinajuma analize
Pieaugusie pacienti ar Apréekinatie % 82,73 20,90
KMI samazinajumu > 5% 95 % TI 74,13, 91,33 8,01, 33,78
vai pediatriskie pacienti ar Riska starpiba (SE) 62,53 (7,393)
KMI z raditaja Riska starpibas 95 % TI 48,04, 77,02
samazinajumu > (0,2 p vértiba <0,0001
Aprekinatie % 79,53 10,41
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tavokli

gjos

, salidzinot ar sakotn

nas

s

gjas % izmai

KMI vid

s

Pacienti ar KMI 95 % T1 70,60, 88,47 0,75, 20,07

samazinajumu > 5 % no Riska starpiba (SE) 69,07 (6,695)
sakotngja stavokla pec Riska starpibas 95 % TI 55,95, 82,19
52 nedelam p vertiba <0,0001

Saisinajumi: ANCOVA=kovariacijas analize; TI=ticamibas intervals; LSM=vidgjais raditajs pec mazako
kvadratu metodes (least squared mean); SN=standartnovirze; mITT=modificéta arsteSanai paredz&to pacientu
kopa (modified intention-to-treat); SE=standartkliida (standard error).

1. attels. KMI vidéjas procentualas izmainas no sakotnéja stavokla atbilstosi vizitei (galvena
kohorta, mITT analizes kopa)

10
5
0
5 N\ . =t Sctmelanotids
- Placebo
o -, N\ . «+sess Setmelanotida 95 % TI
......... Placebo 95 % TI
-15 -
-20
-25
Sakotn&jais 4.ned. 12.ned. 24. ned. 32.ned. 40.ned. 48.ned. 56.ned. EOT
stavoklis

Vizite

Lai novertétu izsalkumu pacientiem vecuma no 12 gadiem, kuri pasi vargja zinot par izsalkumu, tika
izmantota Ikdienas izsalkuma anketa (11 punktu skala: 0 = “nemaz nejitu izsalkumu”, 10 =
“visaugstaka izsalkuma sajiita”). Peéc 52 nedélam setmelanotids ievérojami samazinaja nedelas
vislielakas/visaugstakas izsalkuma sajiitas vidgjo raditaju (LSM -2,73, salidzinot ar -1,45; p = 0,0086)
un dienas izsalkuma sajiitas videjo raditaju (LSM -2,85, salidzinot ar -1,40; p = 0,0016), salidzinot ar
placebo. Kvalitativajas intervijas pacienti vecuma lidz 12 gadiem, kuri tika arstéti ar setmelanotidu,
(vai vinu apripétaji) konsekventi zinoja par samazinatu izsalkuma sajttu.

Papildus setmelanotida ietekmei uz kermena masas samazinasanos un izsalkumu, arstésana ar
setmelanotidu uzlaboja arT dzives kvalitates raditajus, nodrosinaja kardiometabolo raditaju, piem&ram,
asinsspiediena, lipidu un glike€mijas raditaju, vispargju skaitlisku uzlabojumu, ka art samazinaja
vidukla apkartmeéru, salidzinot ar placebo.

POMC, tostarp PCSK1, deficits un LEPR deficits

Setmelanotida drosumu un efektivitati POMC un LEPR deficita arstéSana pieradija divos identiska

planojuma viena gada atklatos pamatpé&tijumos, no kuriem katram bija dubultmaskéts, ar placebo

kontrol&ts zalu nelietoSanas periods:

. 2. petijuma (RM-493-012) piedalijas 6 gadus veci un vecaki pacienti ar genétiski apstiprinatu
POMC (ieskaitot PCSK1) deficTtu.
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o 3. petijuma (RM-493-015) piedalijas 6 gadus veci un vecaki pacienti ar gen&tiski apstiprinatu
LEPR deficitu.

Abos pétTjumos pieaugusiem pacientiem KMI bija > 30 kg/m?. B&rnu kermena masa bija
> 95. procentile, izmantojot augSanas diagrammas novertgjumu.

Devas titréSana notika 2 lidz 12 ned€lu perioda, kam sekoja 10 ned€lu atklats arstéSanas periods.
Pacienti, kuriem kermena masas zudums atklata arstéSanas perioda beigas sasniedza vismaz 5 kg (vai
vismaz 5 % kermena masas zudumu, ja sakotn&ja kermena masa bija < 100 kg), turpinaja dalibu
dubultmasketa, ar placebo kontroléta zalu nelietoSanas perioda, kas ilga 8 nedélas (4 ned€las terapija
ar placebo un 4 nedglas terapija ar setmelanotidu). P&c zalu nelietoSanas perioda pacienti atsaka aktivo
terapiju ar setmelanotidu ar terapeitisko devu lidz 32 ned€]am. Divdesmit vienu pacientu (desmit

2. petijuma un vienpadsmit 3. pétijuma) arst€ja vismaz vienu gadu un ieklava efektivitates analizes.

Papildu atbalstoSus datus apkopoja petnieku vaditaja petijjuma un petijjuma pagarinajuma.
2. pétijums (RM-493-012)

2. petijuma 80 % pacientu ar POMC deficTtu atbilda primarajam mérka kritérijam, sasniedzot kermena
masas zudumu > 10 % pé&c vienu gadu ilgas arsteSanas ar setmelanotidu, bet 50 % pacientu ar POMC
deficttu 1. gada laika salidzinajuma ar sakotn&jo Iimeni sasniedza ieprieks noteiktu kltniski nozrmigu
> 25 % uzlabojumu attieciba uz izsalkuma sajiitas raditaju (15. tabula).

2. petijuma zinoja par statistiski ticamu un kliniski nozZimigu kermena masas vid€jo samazinaSanos par
25,6 %, salidzinot ar sakotngjo stavokli. Pec viena gada vertgja izsalkuma sajiitas izmainas pacientiem
vecuma no 12 gadiem, izmantojot pacienta un apriipétaja ikdienas anketu, kas aizpildita attieciba uz
vertejumu “visvairak izsalkuma p&dgjo 24 stundu laika”. 2. petijjuma zinoja par statistiski ticamu un
klmiski nozimigu izsalkuma sajitas vid€jo procentualo samazinajumu salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, to noradot ka pedejo 24 stundu ned€las vidgja raditaja izmainas par 27,1 % (16. tabula).

Kad terapiju ar setmelanotidu partrauca pacientiem, kuriem bija samazinajusies kermena masa
10 ned&lu atklata perioda laika, Sie pacienti pienémas svara (2. att€ls) un vidgjie izsalkuma sajtitas
raditaji palielinajas Cetras placebo terapijas nedélas.

15. tabula. To 2. pétijjuma pacientu ipatsvars, kuriem 1. gada salidzinajuma ar sakotné&jo
stavokli kermena masas zudums bija vismaz 10 %, un to pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza
vismaz 25 % ikdienas izsalkuma sajutas uzlabojumu

Raditajs Statistika

Pacienti, kuru kermena masas zudums 1. gada laika n (%) 8 (80,0)
sasniedz vismaz 10 % 90 % TI' (49,31, 96,32)
(N=10) P vértiba2 <0,0001
Pacienti, kuriem izsalkuma sajita 1. gada, salidzinot n (%) 4 (50,0)

ar sakotngjo stavokli, bija samazinajusies vismaz par 90 % TI' (19,29, 80,71)
25 % (N=8) P vértiba! 0,0004

Piezime. Analizes kopa ietver pacientus, kuri sanéma vismaz vienu p&tamo zalu devu un kuriem bija vismaz
viens sakotng&jais novertgjums.

1. No Klopera-Pirsona (precizas) metodes

2 Nulles hipotgzes parbaude: proporcija =5 %

16. tabula. Kermena masas un izsalkuma sajiitas procentualas izmainas, salidzinot ar sakotné&jo
stavokli, 1. gada 2. pétijuma

Radrtajs Statistika Kermena masa (kg) Izsalkuma sajiitas
(N=9) raditajs!
N=7)
Sakotngjais stavoklis Vidgji (SN) 115,0 (37,77) 8,1(0,78)
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Radrtajs Statistika Kermena masa (kg) Izsalkuma sajiitas

(N=9) raditajs’
N=7)
Mediana 114,7 8,0
Min., maks. 55,9, 186,7 7,9
1. gads Vidgji (SN) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Mediana 82,7 6,0
Min., maks. 54,5,121,8 3,8
Procentualas izmainas attieciba pret Vidgji (SN) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
sakotn&jo stavokli 1. gada laika (%)
Mediana -27,3 -14,29
Min., maks. -35,6, -2,4 -72,2,-1,4
LS vidgja -25,39 -27,77
vertiba
90 % TI (-28,80, -21,98) (-40,58, -14,96)
P vertiba <0,0001 0,0005

Piezime. Saja analizé ir ieklauti pacienti, kuri sanéma vismaz vienu p&tamo zalu devu, kuriem bija vismaz viens
sakotngjais novertejums, kuriem 12 nedelu atklata arsteSanas perioda bija kermena masas zudums > 5 kg (vai
5 % kermena masas, ja sakotn&ji kermena masa ir < 100 kg) un kuri turpinaja dalibu dubultmaskéta, ar placebo
kontroleta zalu nelietoSanas perioda.

! Izsalkuma sajiita svarstas no 0 Iidz 10 Likerta tipa skala; 0 = nemaz nejiitu izsalkumu un 10 = visaugstaka
izsalkuma sajiita. [zsalkuma sajutas raditajs tika ierakstits ikdienas dienasgramata un tika aprekinats vidéji, lai
iegiitu nedelas rezultatu analizei.

2. attels. Procentualas kermena masas izmainas, salidzinot ar sakotnéjo stavokli, sadalijjuma pec
apmeklejuma (2. petijjums [N=9])

2. pétijums (POMC)

% kermena masas izmainas

_30 T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Laiks (nedglas)
3. pétijums (RM-493-015)

3. petijuma 46 % pacientu ar LEPR deficttu atbilda primarajam mérka kriterijam, sasniedzot kermena
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masas zudumu > 10 % pé&c vienu gadu ilgas arstéSanas ar setmelanotidu, bet 73 % pacientu ar LEPR
deficitu péc viena gada salidzinajuma ar sakotngjo stavokli sasniedza ieprieks noteiktu klmiski
nozimigu izsalkuma sajiitas raditaja uzlabojumu par > 25 % (17. tabula).

3. pétijuma zinoja par statistiski ticamu un kliniski nozimigu kermena masas vid€jo samazinasanos par
12,5 %, salidzinot ar sakotnéjo stavokli. Pec viena gada vert€ja izsalkuma sajtitas izmainas pacientiem
vecuma no 12 gadiem, izmantojot pacienta un apriipétaja ikdienas anketu, kas aizpildita attieciba uz
vertejumu “visvairak izsalkuma p&dgjo 24 stundu laika”. 3. petijuma zinoja par statistiski ticamu un
kliniski nozimigu izsalkuma sajiitas vid€jo procentualo samazinajumu salidzinajuma ar sakotngjo
stavokli, to noradot ka pedgjo 24 stundu ned€las vid&ja raditaja izmainas par 43,7 % (18. tabula).

Kad terapiju ar setmelanotidu partrauca pacientiem, kuriem bija samazinajusies kermena masa
10 nedglu atklata perioda laika, Sie pacienti pienémas svara (3. attéls) un vidgjie izsalkuma sajiitas
raditaji palielinajas Cetras placebo terapijas nedelas.

17. tabula. To 3. pétijjuma pacientu Ipatsvars, kuriem 1. gada salidzinajuma ar sakotné&jo
stavokli kermena masas zudums bija vismaz 10 %, un to pacientu Ipatsvars, kuri sasniedza
vismaz 25 % ikdienas izsalkuma sajiuitas uzlabojumu

Raditajs Statistika

Pacienti, kuru kermena masas zudums 1. gada laika n (%) 5(45,5)
sasniedz vismaz 10 % 90 % TI" (19,96, 72,88)
(N=11) P vértiba’ 0,0002
Pacienti, kuriem izsalkuma sajiita 1. gada, salidzinot n (%) 8 (72,7)

ar sakotngjo stavokli, bija samazinajusies vismaz par 90 % TI (43,56, 92,12)

25 % (N=11) P vértiba' <0,0001

Piezime. Analizes kopa ietver pacientus, kuri sanéma vismaz vienu p&tamo zalu devu un kuriem bija vismaz
viens sakotngjais novert&jums.

1. No Klopera-Pirsona (precizas) metodes

2 Nulles hipotézes parbaude: proporcija=5 %

18. tabula. Kermena masas un izsalkuma sajuitas procentualas izmainas, salidzinot ar sakotnejo
stavokli, 1. gada 3. pétijuma

Raditajs Statistika Kermena masa (kg) Izsalkuma sajiitas

(N=7) raditajs!
N=7)
Sakotngjais stavoklis Vidgji (SN) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Mediana 120,5 7,0
Min., maks. 89,4,170,4 6,8
1. gads Vidgji (SN) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Mediana 104,1 3,0
Min., maks. 81,7, 149,9 2,8
Procentualas izmainas attieciba pret Vidgji (SN) -12,5(8,9) -43,7 (23,69)
sakotngjo stavokli 1. gada laika (%)
Mediana -15,3 -52,7
Min., maks. -23,3,0,1 -67,0
LS vidgja -12,47 -41,93
vertiba
90 % TI (-16,10, -8,83) (-54,76, -29,09)
P vértiba <0,0001 <0,0001

Piezime. Saja analizé ir icklauti pacienti, kuri sanéma vismaz vienu p&tamo zalu devu, kuriem bija vismaz viens
sakotngjais novertejums, kuriem 12 nedelu atklata arstéSanas perioda bija kermena masas zudums > 5 kg (vai
5 % kermena masas, ja sakotng&ji kermena masa ir < 100 kg) un kuri turpinaja dalibu dubultmasketa, ar placebo
kontroleta zalu nelietoSanas perioda.
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Radrtajs Statistika Kermena masa (kg) Izsalkuma sajiitas
(N=7) raditajs’
N=T7)

! Izsalkuma sajiita svarstas no 0 Iidz 10 Likerta tipa skala; 0 = nemaz nejiitu izsalkumu un 10 = visaugstaka
izsalkuma sajiita. [zsalkuma sajutas raditajs tika ierakstits ikdienas dienasgramata un tika aprékinats vidéji, lai
iegiitu ned€las rezultatu analizei.

3. attels. Procentualas kermena masas izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, sadalijuma péc
apmeklejuma (3. petijjums [N=7])

-2 3. pétijums (LEPR)

% kermena masas izmainas

o
1

-12 -

'14 T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Laiks (ned€las)

Barde-Bidla sindroms

4. petijums (RM-493-023)

Setmelanotida droSums un efektivitate, arstgjot 6 gadus vecus un vecakus pacientus ar aptaukosanos,

ko izraistja BBS, tika novertéta 1 gadu ilga kliniska p&tijuma ar 14 ned&lu placebo kontrol&tu periodu
(4. petijums [RM-493-023)]). Petfjuma tika ieklauti pacienti vecuma no 6 gadiem ar aptaukoSanos un
BBS. Piecaugusiem pacientiem KMI bija > 30 kg/m?. Pediatriskiem pacientiem KMI bija

> 97. procentile atbilstosi vecumam un dzimumam, izmantojot augSanas diagrammas novertgjumus.

Piemerotie pacienti uzsaka 14 ned€lu randomizetu, dubultmaskétu, ar placebo kontrol&tu arstésanas
periodu (1. periods), kam sekoja 38 nedglu atklatas arst€sanas periods (2. periods), kura visi pacienti
sanéma setmelanotidu. Lai nodro$inatu mask&tu zalu lietoSanu 2. perioda laika, gan 1. perioda, gan
2. perioda pirmajas 2 nedglas deva tika titréta Iidz fiksetai devai 3 mg. Trisdesmit divi pacienti tika
arstéti vismaz 1 gadu un ieklauti efektivitates analizgs.

4. pettjuma 35,7 % pacientu ar BBS vecuma no > 12 gadiem un 46,7 % pacientu ar BBS vecuma no
> 18 gadiem sasniedza primaro mérka kritériju, zaudgjot > 10 % kermena masas p&c 1 gadu ilgas
arstéSanas ar setmelanotidu (19. tabula). Setmelanotida ietekme uz kermena masu pacientiem ar
kognitiviem trauc€jumiem atbilstosi petnieka novert€jumam bija [idziga tiem pacientiem, kuriem
nebija kognitivu traucgjumu.
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4. petijuma ~52 nedelu ilga arstéSana ar setmelanotidu izraisija kliniski nozimigu KMI z raditaju
samazinajumu, kas tika konstatéts 100 % pacientu ar BBS mazak neka 12 gadu vecuma, un atbilstosi
rezultati tika konstateti pacientiem vecuma no 12 lidz mazak neka 18 gadiem. Pacientiem mazak neka
18 gadu vecuma vidgjais KMI z raditaja samazinajums salidzinajuma ar sakotngjo stavokli bija 0,75
un vidgjais vecumam un dzimumam atbilstosas KMI 95. procentiles samazinajums salidzinajuma ar
sakotngjo stavokli bija 17,3 %.

12 gadus veci un vecaki pacienti, kuri pasi vargja zinot par savu izsalkumu, ierakstija dienasgramata
savu maksimalo ikdienas izsalkumu, ko p&c tam novertgja ar Ikdienas izsalkuma anketas 2. punktu.
Izsalkuma sajiita tika noverteta 11 punktu skala no 0 (“nemaz nejiitu izsalkumu”) Iidz 10 (“visaugstaka
izsalkuma sajiita”). 4. petijuma tika zinots par statistiski ticamu un kliniski nozimigu 30,5 % vid&jo
procentualo samazinajumu pec 1 gada, salidzinot ar sakotngjo stavokli, vislielakas/viskritiskakas
izsalkuma sajitas raditaja (20. tabula).

19. tabula. Kermena masa (kg) — to visu pacientu, pacientu ar BBS > 12 gadu vecuma un
pacientu ar BBS > 18 gadu vecuma, kuriem kermena masa salidzinajuma ar sakumstavokli

1. gada laika samazinajas vismaz par 10 %, proporcija (4. pétijjums (pilna analizes kopa))
Pacienti vecuma no Pacienti vecuma no

Raditajs Statistika’ > 12 gadiem > 18 gadiem

Pacienti, kuru kermena masa N 28 15

1. gada laika samazinajas % 35,7 46,7

vismaz par 10 % 95 % TI' (18,6, 55.9) (21,3, 73.,4)
P vértiba 0,0002 0,0003

1 apréliilrgig 06(;595 % ticamibas intervals un P vértiba ir aprékinata, izmantojot Rubina likumu. P veértiba ir vienpus&ja un salidzinata ar

20. tabula. Ikdienas izsalkuma sajiitas raditaji — izmainas no sakotnéja stavokla 1. gada laika
visiem pacientiem un pacientiem ar BBS vecuma no > 12 gadiem (4. pétijums [pilna analizes
kopa])

Laika punkts Statistika Pacienti vecuma no
> 12 gadiem

Sakotngjais stavoklis N 14
Vidgji (SN) 6,99 (1,893)
Mediana 7,29
Min., maks. 4,0, 10,0

52. ned€la N 14
Vidgji (SN) 4,87 (2,499)
Mediana 4,43
Min., maks. 2,0, 10,0

Izmainas 52. nedéla N 14
Vidgji (SN) -2,12 (2,051)
Mediana -1,69
Min., maks. -6,7,0,0
95 % TI' -3,31,-0,94
P vértiba' 0,0010

% izmainas 52. ned¢la N 14
Vidgji (SN) -30,45 (26,485)
Mediana -25,00
Min., maks. -77,0, 0,0
95 % TI' -45,74, -15,16
P vértiba! 0,0004
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Laika punkts Statistika Pacienti vecuma no
> 12 gadiem

Saisinajumi: TI=ticamibas intervals; maks.=maksimums; min.=minimums; SN=standarta novirze.

195 % TI un P vértiba aprekinata, izmantojot Rubina likumu; P veértiba ir vienpusgja.

Piezime: sakotngjais stavoklis ir pedgjais novertjums pirms setmelanotida lietoSanas uzsakSanas abos p&tijumos.
Piezime: Tkdienas izsalkuma anketu neaizpildija pacienti, kuru vecums bija <12 gadi, vai pacienti ar kognitiviem
traucgjumiem atbilsto$i p&tnieka novertgjumam.

Papildus setmelanotida ietekmei uz kermena masas samazinaSanos konstatgja art kardiometabolo
raditaju, pieméram, asinsspiediena, lipidu, glikémijas raditaju un vidukla apkartmeéra, vispargju
skaitlisku uzlabojumu.

Pediatriska populacija

5. pétijums (RM-493-033)

Pacientiem no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam ar aptaukosanos POMC vai LEPR deficita, vai
BBS dé] setmelanotida arstéSanas droSums un efektivitate tika novertéta 1 gada atklata, nekontroleta
pétijuma (5. petijums (RM-493-033)). P&tfjuma iesaistija 2 lidz mazak neka 6 gadus vecus pacientus,
kuru KMI bija > 97. procentil€ attieciba uz vecumu un dzimumu, izmantojot augSanas tabulas
novertgjumu, ja sakotngja kermena masa bija vismaz 15 kg.

Atbilstigie pacienti uzsaka dalibu p&tijuma un sanéma setmelanotidu. 12 pacienti tika iesaistiti
petijuma un ieklauti efektivitates analize. Nemot véra petijuma planu un mazo paraugkopas lielumu,
efektivitates konstatejumi ir riipigi jaizverte.

5. petijuma 85,7 % pacientu ar POMC vai LEPR deficitu un 80,0 % pacientu ar BBS sasniedza
primaro mérka kriteriju, zaudgjot > 0,2 KMI z raditaja pec 1 gadu ilgas setmelanotida terapijas

(21. tabula). Vidgjas procentualas KMI izmainas 52. nedgla, salidzinot ar sakotngjo raditaju,

bija -25,597 % pacientiem ar POMC vai LEPR deficitu un -9,719 % pacientiem ar BBS (22. tabula).

21. tabula. KMI z raditajs —dala no visiem pacientiem, pacientiem ar POMC vai LEPR deficttu
un pacientiem ar BBS no 2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam, kuriem péc 1 gada panakta KMI
z vértibas samazinasanas vismaz par 0,2, salidzinot ar sakotngjo vértibu (5. pétijums (droSuma
populacija))

Radrttajs Statistika' Pacienti ar  Pacienti ar BBS Kopa
POMC vai (n=5) (N=12)
LEPR deficitu
(n=7)
Pacienti, kuriem péc 1 N 6 4 10
gada panakta z vertibas %, 85,7 80,0 83,3
f)a;nazmasanas vismaz par 95 % TI' (54,1, 100) (28,4, 99,5) (58,7, 99,8)

1 Divpusgjo 95 % TI aprékinaja, izmantojot Klopera-Pirsona metodi.

22, tabula. KMI procentualas izmainas péc 1 gada salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu
(5. pétijums (droSuma populacija))

Pacienti ar Pacienti ar BBS Kopa
POMC vai (n=5) (N=12)
LEPR deficttu
(n=7)
Radrtajs Statistika % % %
Sakotngjais stavoklis N 7 5 12
Vidgjais 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184) 29,918 (7,8559)

(SN)
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Mediana 32,196 22,986 28,670

Min., 25,99, 42,54 19,31, 29,04 19,31, 42,54
maks.
Faktiskas izmainas attieciba pret N 6 5 11

sakotngjo stavokli péc 1 gada
Vidgjais  -8,250 (3,2392) -2,363 (2,1579) -5,574 (4,0697)

(SN)
Mediana -9,237 -2,191 -4,940
Min., -11,16, -2,65 -4,94, 0,58 -11,16, 0,58
maks.
Procentualas izmainas attieciba pret N 6 5 11
sakotngjo stavokli péc 1 gada (%)
Vidgjais -25,597 -9,719 (8,8383) -18,380
(SN) (11,4911) (12,8851)
95 % TI' (-37,66, -13,54) (-20,69, 1,26)  (-27,04,-9,72)
Mediana -23,237 -8,978 -21,624
Min., -39,28, -8,24 -21,62, 2,54 -39,28, 2,54
maks.

! Divpusgjais 95 % TI apréekinats, izmantojot Stjiidenta t-sadalfjumu.

5. petijuma ~52 nedglas ilga setmelanotida terapija izraisija KMI z vertibas kliniski nozZimigu
samazinasanos par —5,185 pacientiem ar POMC vai LEPR deficitu un par —1,331 pacientiem ar BBS.
Vidgjais KMI samazinajums procentos salidzinajuma ar sakotngjo attieciba uz vecumu un dzimumu
95. procentil€ bija -47,595 % pacientiem ar POMC vai LEPR deficitu un -14,462 % pacientiem ar
BBS.

Klmiskajos petijumos 116 no pacientiem, kurus arstgja ar setmelanotidu, sakotngji bija no 2 Iidz
mazak neka 18 gadiem veci (21 pacients ar POMC, PCSK1 vai LEPR deficTtu, 33 pacienti ar BBS un
62 pacienti ar aHO). Kopuma efektivitates un droSuma tendences Siem gados jaunakajiem pacientiem
bija lidzigas ka gados vecakiem pacientiem pétijumos, un Skietami tika pieradita nozimiga KMI
samazinasanas pacientiem vecuma no 2 lidz mazak neka 6 gadiem ar POMC, PCSK1 vai LEPR
deficitu vai BBS. Pacientiem, kuriem vél nebija noslédzies augSanas periods, pétijuma perioda bija
noveérojama tendence uz atbilstoSu pubertates progresiju un auguma garuma palielinasanas.

Eiropas Zalu agentura atlika pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus par setmelanotidu viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas stgribas un vispargju uztura trauc€jumu arst€Sanai
(skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Vidgja lidzsvara stavokla setmelanotida Cpax, ss, AUC, un minimala koncentracija 3 mg devai, kas
ievadita zem adas citadi veseliem brivpratigajiem ar aptauko$anos (N=6) vienu reizi diena 12 nedglas,
bija attiecigi 37,9 ng/ml, 495 h * ng/ml un 6,77 ng/ml. Setmelanotida Iidzsvara koncentraciju plazma
sasniedza divu dienu laika, katru dienu lietojot 1-3 mg setmelanotida. Setmelanotida uzkrasanas
sistemiskaja cirkulacija, lietojot to vienu reizi diena 12 nedglas, bija aptuveni 30 %. P&c atkartotu devu
ievadiSanas zem adas ierosinataja devu diapazona (1-3 mg) setmelanotida AUC un Cpax proporcionali
palielinajas.

Farmakokinétikas (FK) analizes datu kopa tika ieklauti dati par 513 p&tamajam personam no

12 petijumiem. Populacija ietvéra 330 petamas personas ar MC4 receptoru cela saistitam slimibam,
102 petamas personas ar aHO un 81 p&tamo personu, kurai nebija ne ar MC4 receptoru cela saistitas
slimibas, ne aHO. Par §Tm p&tamajam personam bija izdariti 8837 noverojumi, no kuriem

8501 parauga bija nosakama setmelanotida koncentracija. FK dati pamata tika iegiti no

314 pieaugusajiem (no 18 gadu vecuma, 5332 kvantitativi novértéjami noveérojumi) un
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122 pusaudziem (no 12 lidz mazak neka 18 gadu vecumam, 2258 kvantitativi novert&jami
noverojumi). Datu kopa ietvera arT 64 bernus no 6 lidz mazak neka 12 gadu vecumam un 13 b&rnus no
2 Iidz mazak neka 6 gadu vecumam (attiecigi 778 un 133 kvantitativi novert€jami noveérojumi).

UzsukS$anas

P&c zemadas injekcijas setmelanotida lidzsvara koncentracija plazma paaugstinajas 1€nam, sasniedzot
maksimalo koncentraciju ar tmax medianu 8,0 stundas péc devas ievadiSanas. Absoliita biopieejamiba
p&c setmelanotida ievadiSanas zem adas cilvékiem nav pétita. Starpindividu mainiguma (CV %)
novertejums galigaja populacijas FK modeli bija 28,6 % (CL/F).

PieauguSajiem ar normalu nieru darbibu simulacijas uzradija nedaudz lielaku iedarbibu pacientiem ar
aHO, salidzinot ar pacientiem ar citam ar MC4 receptoru celu saistitam slimibam, lietojot vienadu
devu. Tomeér §T iedarbibas atskiriba galvenokart bija saistita ar kermena masas atskirtbam; pacientiem
ar vienadu kermena masu setmelanotida iedarbiba kopuma bija vienada neatkarigi no slimibas
etiologijas.

Izkliede

Nosakot p&c populacijas FK modela, vidgjais skietamais setmelanotida izkliedes tilpums p&c 3 mg
setmelanotida ievadiSanas zem adas vienu reizi diena bija 75,2 1. Setmelanotids saistiSanas ar cilveka

plazmas olbaltumvielam ir 79,1 %.

In vitro eksperimenti liecina, ka setmelanotids nav OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3 vai OCT2
substrats.

In vitro dati liecina, ka ir Joti maz ticams, ka setmelanotids butu P-gp vai BCRP substrats.

Biotransformacija

Skiet, ka setmelanotids netiek metabolizéts zurku, pértiku vai cilvéka aknu mikrosomas, hepatocitos
vai nieru mikrosomas.

Eliminacija
Setmelanotida efektivais eliminacijas pusperiods (t2) bija aptuveni 11 stundas. Nosakot p&c
populacijas FK modela, kopgjais skietamais setmelanotida klirenss lidzsvara stavokli pec 3 mg

ievadiSanas zem adas vienu reizi diena bija 7,19 I/h.

Apméram 39 % no ievaditas setmelanotida devas izdalijas ar urinu nemainita veida 24 stundu
dozgSanas intervala péc 3 mg ievadiSanas zem adas vienu reizi diena.

Linearitate/nelinearitate

P&c atkartotu devu ievadiSanas zem adas 0,5 mg [idz 7 mg devu diapazona setmelanotida AUC un Cpax
palielinajas aptuveni lineari devai.

Ipasas populacijas

Pediatriskd populdcija
Setmelanotids tika novertets pediatriskiem pacientiem (no 2 lidz mazak neka 18 gadu vecumam).
Populacijas FK analizu simulacijas liecina par nedaudz lielaku iedarbibu gados jaunakiem pacientiem

(kuriem ir arT mazaka kermena masa) un sniedz atbalstu devu shémai pacientiem no 2 gadu vecuma.

Gados vecaki cilveki
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Pieejamie dati par nelielu gados vecaku pacientu kopu, kuri ir 65 gadus veci un vecaki, liecina, ka,
palielinoties vecumam, nenovéro biitiskas izmainas setmelanotida iedarbiba. Tomer Sie dati ir parak
ierobezoti, lai izdaritu konkrétus secinajumus.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem farmakokinétikas
analize uzradija attiecigi par 12 %, 26 % un par 49 % zemaku setmelanotida klirensu (CL/F),
salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.

POMC, tostarp PCSK1, deficits, LEPR deficits vai BBS

Nav nepieciesama devas piclagoSana pacientiem ar viegliem (novertetais glomerularas filtracijas
atrums (estimated glomerular filtration rate, eGFR) 60-89 ml/min/1,73 m?) vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?). Devas pielagosana ieteicama pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem (¢GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) (skatit 4.2. apakSpunktu).
Setmelanotidu nedrikst ievadit pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?)
(skatit 4.2. apakSpunktu).

legiita hipotalama genézes aptaukosands

Pacientiem ar viegliem (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem devas pielagosana
nav nepiecie$ama. Pacientiem ar vidéji smagiem (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) vai smagiem (eGFR
15-29 ml/min/1,73 m?) nieru darbibas traucgjumiem devu ieteicams pielagot (skatit 4.2. apakSpunktu).
Setmelanotidu nedrikst ievadit pacientiem ar nieru slimibu beigu stadija (¢GFR < 15 ml/min/1,73 m?)
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Setmelanotids ir stabils cilveka, zurku un pertiku hepatocttos. Tap&c petijums pacientiem ar aknu
darbibas traucgjumiem netika veikts. Setmelanotidu nedrikst lietot pacienti ar aknu darbibas
traucgjumiem.

Kermena masa
Setmelanotida CL/F mainijas atkariba no kermena masas atbilstosi fiksetam alometriskam attiecibam.
Dzimums

Klmiski nozimigas setmelanotida farmakokingtikas atskiribas, kas biitu atkarigas no dzimuma, netika
noverotas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegutie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati,
kancerogenitates potencialu, fertilitati, teratogenitati un postnatalo attistibu neliecina par 1pasu risku
cilvekam.

Attistibas reproduktiva pétijuma ar truSiem tika atklats embriju un auglu resorbcijas un péc-
implantacijas auglu zuduma pieaugums griisnam trugu matitém, ko arstgja ar setmelanotidu. Sis sekas
tika saistitas ar arkartgju matites uztura paterina samazinasanos, kas saistita ar setmelanotida primaro
farmakodinamisko aktivitati. L1dzigs uztura paterina samazinajums un ar to saistita embrija un augla
zudums netika noveérots attistibas reproduktiva p&tijuma ar zurkam. Nevienai sugai nenoveéroja
teratogénu iedarbibu.

No devas atkariga setmelanotida koncentracija piena tika novérota 2 stundas péc zemadas injekcijas
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veikSanas pirms un pécdzemdibu attistibas pétijumos ar zurkam pirms atskirSanas. Lietojot jebkuru
devu, zZidamu mazulu plazma nekonstatgja kvantitativi nosakamu setmelanotida koncentraciju.

Zurkam un minicikam atskiriba no primatiem novéroja mainigu kardiovaskularu iedarbibu, piemé&ram,
palielinatu sirdsdarbibas atrumu un paaugstinatu asinsspiedienu. Iemesls §tm sugu atskiribam joprojam
nav skaidrs. Zurkam setmelanotida no devas atkariga ietekme uz sirdsdarbibas atrumu un
asinsspiedienu bija saisttta ar simpatiskas nervu sistémas tonusa palielinasanos, un konstatgja, ka,
atkartoti lietojot zales katru dienu, ta pakapeniski samazinas.

P&c hroniskas lietosanas pieaugusam zurkam un pertikiem horoidala pinuma novéroja minimalu
citoplazmas vakuolizaciju, kas saistita ar paligvielu mPEG-DSPE. Horoidala pinuma vakuolizaciju
nenoveroja juvenilam zurkam, ko arstgja ar setmelanotidu/mPEG-DSPE no pécdzemdibu 7. lidz
55. dienai ar 9,5 reizes lielaku devu neka cilvékam paredzéta mPEG-DSPE deva no 3 mg
setmelanotida, izsakot ka mg/m2 diena.

Pieejamie kancerogenitates dati ar Tg.rasH2 pelém liecina, ka setmelanotids/mPEG-DSPE nerada
kanceroggnu risku pacientiem ar setmelanotida droSuma rezervi 17, pamatojoties uz AUC, un mPEG-
DSPE devas rezervi 16, pamatojoties uz mg/m2 diena, lietojot klinisko devu 3 mg diena. Ta ka
pieejamie nekliniskie un kliniskie dati par setmelanotidu nerada bazas par kancerogenitati, 2 gadus ilgs
kancerogenitates petijums ar zurkam nav veikts.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

N-(karbonilmetoksipolietilenglikola 2000)-1,2-distearoilglicero-3-fosfoetanolamina natrija sals
(mPEG-2000-DSPE)

Karmelozes natrija sals

Mannits

Fenols

Benzilspirts

Dinatrija edetats

Udens injekcijam

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagos$anai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zaleém.
6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi

Peéc pirmds atvérsanas reizes

28 dienas vai I1dz deriguma termina beigam (atkariba no ta, kur§ datums ir agrak).
Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 28 dienas 2 °C lidz 30 °C temperatiira.

No mikrobiologiska viedokla p&c atvérSanas zales drikst uzglabat ne ilgak ka 28 dienas 2 °C lidz
30 °C temperatiira. Par citiem uzglaba$anas laikiem un apstakliem lietoSanas laika atbild lietotajs.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapt (2 °C—-8 °C). Nesasaldét. Uzglabat originalaja kastitg, lai pasargatu no gaismas.
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Neatvertus flakonus drikst glabat istabas temperattra, neparsniedzot 30 °C, Iidz 30 dienam.
Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atverSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
1. klases 2R caurspidiga stikla daudzdevu flakons ar brombutila aizbazni un aluminija vacinu.
Iepakojumi:
e Viens daudzdevu flakons;
e 10 daudzdevu flakoni.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi noradijumi par riko$anos

IMCIVREE jaiznem no ledusskapja apméram 15 miniites pirms lietoSanas. Alternativi, pacienti var
pirms zalu ievadiSanas sasildit produktu, 60 sekundes viegli paripinot flakonu starp plaukstam.

Pirms katras injekcijas japarbauda IMCIVREE, un skidumu nedrikst lietot, ja tas ir dulkains vai satur
dalinas.

Ja IMCIVREE ir paklautas temperattirai virs 30 °C augstakai, tas jaiznicina un tas nedrikst izmantot.
Lai noverstu piesarnojumu, katrai injekcijai vienmér izmantojiet jaunu §lirci.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.

7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam,

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2021. gada 16. julijs

P&dgjas parregistracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSQCTJ UMI VAI IEROBEZOJUMI QTTIECTBA Uz
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

IMCIVREE 10 mg/ml §kidums injekcijam
setmelanotidum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs flakons satur 10 mg setmelanotida 1 ml $kiduma injekcijam.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: mPEG-2000-DSPE, karmelozes natrija sals, mannits, fenols, benzilspirts, dinatrija edetats,
tdens injekcijam, salsskabe, natrija hidroksids.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

Viens daudzdevu flakons (1 ml).
10 daudzdevu flakoni (1 ml).

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

LietoSanai zemadas injekcijas veida.

Pirms licto$anas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldet. Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Neatverts flakons
Uzglabat ledusskapi.

P&c atv€rsanas

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Izmest péc 28 dienam.
AtveérSanas datums:

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

LOT

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

IMCIVREE

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

IMCIVREE 10 mg/ml injekcijam
setmelanotidum
subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

LOT

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

Daudzdevu flakons (1 ml).

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

IMCIVREE 10 mg/ml §kidums injekcijam
setmelanotidum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja $iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir IMCIVREE un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms IMCIVREE lietoSanas
3. Kalietot IMCIVREE

4.  lespgjamas blakusparadibas

5. Kauzglabat IMCIVREE

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir IMCIVREE un kadam nolukam tas lieto

IMCIVREE satur aktivo vielu setmelanotidu. To lieto aptaukoSanas arst€Sanai un izsalkuma sajiitas
kontrolei pieaugusajiem un b&rniem no 4 gadu vecuma ar iegiitu ar hipotalamu saistitu aptaukosanos
(acquired hypothalamic obesity, aHO), kas rodas galvas smadzenu apgabala, ko sauc par hipotalamu,
bojajuma vai darbibas traucgjumu rezultata.

IMCIVREE lieto ar1 pieaugu$ajiem un bérniem no 2 gadu vecuma, lai arst€tu aptaukosanos, ko izraisa
noteiktas genétiskas slimibas, kas ietekm@ to, ka galvas smadzenes kontrolg izsalkuma sajttu.

Gengetiskas slimibas, kuru arst€Sanai lieto §1s zales:
e POMC (proopiomelanokortina) deficits;
e PCSKI1 (1. tipa proproteina konvertazes subtilizina/keksina) deficits;
e LEPR (leptina receptoru) deficits;
e Barde Bidla sindroms (BBS).

Cilvekiem ar $Tm slimibam trukst noteiktu dabisko vielu, kas iesaistitas estgribas kontrolg, vai ar §is
vielas nedarbojas pilnvertigi. Tas palielina izsalkuma sajtitas limeni un izraisa aptaukoSanos. Zales
palidz atjaunot &stgribas kontroli un mazina slimibas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms IMCIVREE lietoSanas

Nelietojiet IMCIVREE $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret setmelanotidu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms $o zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Pirms terapijas uzsakSanas ar STm zalém un terapijas laika arstam japarbauda, vai Jums uz adas nav
zimju vai tums$u laukumu. Kamér lietojat §is zales, uz adas var paradities vairak zimju vai tumsu
plankumu. Parbaude pirms terapijas sakSanas palidzes atklat visas jaunas zimes, kas paradas p&c o
zalu lietoSanas.

37



VirieSiem, lietojot §Ts zales, loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem) rodas spontana
dzimumlocekla erekcija. Ja erekcija ilgst vairak neka 4 stundas, steidzami apmeklgjiet arstu. Iigstosa
erekcija (priapisms), ja to nearste, var nakotn€ mazinat sp&ju sasniegt erekciju.

Berni

Nelietojiet §ts zales berniem Iidz 4 gadu vecumam ar aHO.

Nelietojiet §ts zales berniem lidz 2 gadu vecumam ar POMC, PCSK1 vai LEPR deficitu vai BBS.
Nav informacijas par lietoSanu bérniem Iidz So vecumu sasniegSanai.

Citas zales un IMCIVREE
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but iestajusies griitnieciba,
vai planojat griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Sis zales nav ieteicams lietot gritniecibas laika vai méginot ienemt bérnu, jo zales nav pétitas
griitniecem. Kermena masas zudums griitniecibas laika var kaitét mazulim.

Ja barojat bernu ar kriiti, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Jiisu arsts apspriedis ar Jums
$o zalu lietosanas ieguvumus un risku $aja laika posma.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Sis zales neietekmé vai tikai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus
miegainibas del.

IMCIVREE satur benzilspirtu
Sis zales satur 10 mg benzilspirta katra 1 ml, kas atbilst 1 mg uz katru mg devas.

Ir konstat&ta benzilspirta saistiba ar butiskam blakusparadibam maziem b&rniem (jaunakiem par

3 gadiem). Ir lielaka iesp€ja, ka benzilspirts varétu uzkraties vinu organisma (to sauc par “metabolisko
acidozi”), izraisot “elsoSanas sindromu”. 2 gadus veci bérni arstam biitu jauzrauga, lai konstatétu sadas
uzkrasanas iesp&jamas pazimes (tai skaita paatrinatu sirdsdarbibu, paatrinatu elposanu vai apjukumu).
Benzilspirts var izraisit alergiskas reakcijas.

Ja esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, vai ja Jums ir aknu vai nieru slimiba, konsultgjieties ar
arstu vai farmaceitu, jo benzilspirts var uzkraties organisma un izraisit blakusparadibas (sauktas par

“metabolisko acidozi”).

IMCIVREE satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot IMCIVREE

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Sis zales ievada zemadas injekcijas veida vienu reizi diena, dienas sakuma. Sis zales ir paredz&tas
ilgstosai lietosanai.

Arsts ieteiks pareizo injicgjamo devu.

Ieteicama dienas deva, pamatojoties uz Jisu vecumu, kermena masu un terapijas nedélu, ir noradita
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talak esoSajas tabulas. Atkariba no slimibas, kuras arstéSanai Jus lietojat §is zales, ir dazadas devu
tabulas. Parliecinieties, ka esat parbaudijis pareizo tabulu, lai uzzinatu Jums ieteicamo devu.

Arsts Jis zalu lietoSanas laika regulari uzraudzis, lai parliecinatos, vai nav jamaina deva. Péc sakuma
devas ievadiSanas arsts ieteiks, vai devu vajadzetu palielinat [idz nakamajam [imenim, pamatojoties uz
arstéSanas iedarbibu un jebkadam iesp&€jamam blakusparadibam. Dazos gadijumos arsts var ieteikt
samazinat devu. Ja neesat parliecinats, vai lietojat pareizu devu, konsultgjieties ar arstu.

Sikaki noradijumi par to, ka injicét IMCIVREE devu, ir sniegti péc devu tabulam.

Iegiita ar hipotalamu saistita aptaukosSanas (aHO)

Ieteicamas devas ir Sadas:

PieaugusSie un bérni no 6 gadu vecuma

Terapijas nedela Dienas deva Injicéjamais tilpums
1. nedéla 0,5 mg 0,05 ml
2. nedéela 1 mg 0,1 ml
3. nedéla 2 mg 0,2 ml
4. ned€la un turpmak 3 mg 0,3 ml

Bérni vecuma no 4 lidz mazak neka 6 gadiem

Terapijas nedéla

| Dienas deva |

Injicejamais tilpums

Pacienta kermena masa ir mazaka neka 20 kg

1. nedéla 0,5 mg 0,05 ml
2. nedela 1 mg 0,1 ml
3. ned€la un turpmak 1,5 mg 0,15 ml
Pacienta kermena masa ir diapazond no 20 kg lidz mazak neka 25 kg

1. nedéla 0,5 mg 0,05 ml
2. nedéela 1 mg 0,1 ml
3. nedéla 1,5 mg 0,15 ml
4. nedela un turpmak 2 mg 0,2 ml
Pacienta kermena masa ir diapazond no 25 kg lidz mazak neka 30 kg

1. nedéla 0,5 mg 0,05 ml
2. nedela 1 mg 0,1 ml
3. nedéla 1,5 mg 0,15 ml
4. nedela 2 mg 0,2 ml
5. nedela un turpmak 2,5 mg 0,25 ml
Pacienta kermena masa ir 30 kg vai lielaka

1. nedéla 0,5 mg 0,05 ml
2. nedela 1 mg 0,1 ml
3. nedela 2 mg 0,2 ml
4. nedéla un turpmak 3 mg 0,3 ml

Proopiomelanokortina (POMC), 1. tipa proproteina konvertazes subtilizina/keksina (PCSK1)

deficits un leptina receptoru (LEPR) deficits.

Ieteicamas devas ir Sadas:

PieaugusSie un bérni no 12 gadu vecuma
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Terapijas nedela

Dienas deva

Injicejamais tilpums

1.-2. nedéla 1 mg 0,1 ml
3. nedéla un turpmak 2 mg 0,2 ml
Citas iespgjamas devas, ka noradijis 2,5 mg 0,25 ml
arsts 3 mg 0,3 ml

Bérni vecuma no 6 lidz mazak neka 12 gadiem

Terapijas nedela

Dienas deva

Injicejamais tilpums

arsts

1.-2. nedela 0,5 mg 0,05 ml
3.-4. nedéla 1 mg 0,1 ml
5. ned€la un turpmak 2 mg 0,2 ml
Citas iespg&jamas devas, ka noradijis 2,5 mg 0,25 ml

Bérni vecuma no 2 lidz mazak neka 6 gadiem

Terapijas nedéla

| Dienas deva |

Injicéjamais tilpums

Pacienta kermena masa ir mazak neka 20 kg

1. ned€la un turpmak | 0,5 mg | 0,05 ml
Pacienta kermena masa ir diapazond no 20 kg lidz mazak neka 30 kg

1.-2. nedela 0,5 mg 0,05 ml
3. ned€la un turpmak 1 mg 0,1 ml
Pacienta kermena masa ir diapazona no 30 kg lidz mazak neka 40 kg

1.-2. nedela 0,5 mg 0,05 ml
3.-4. nedéla 1 mg 0,1 ml
5. nedéla un turpmak 1,5 mg 0,15 ml
Pacienta kermena masa ir 40 kg vai lielaka

1.-2. nedgla 0,5mg 0,05 ml
3.-4. nedéla 1 mg 0,1 ml
5.-6. nedela 1,5mg 0,15 ml
7.-8. nedéla 2 mg 0,2 ml
9. ned€la un turpmak 2,5 mg 0,25 ml

Barde-Bidla sindroms (BBS)

Ieteicamas devas ir Sadas:

PieaugusSie un bérni no 16 gadu vecuma

Terapijas nedela

Dienas deva

Injicéjamais tilpums

1.-2. nedéla

2 mg

0,2 ml

3. nedela un turpmak

3mg

0,3 ml

Berni vecuma no 6 lidz mazak neka 16 gadiem

Terapijas nedela

Dienas deva

Injicejamais tilpums

1. nedéla 1 mg 0,1 ml
2. nedéla 2 mg 0,2 ml
3. ned€la un turpmak 3 mg 0,3 ml

Bérni vecuma no 2 lidz mazak neka 6 gadiem

Terapijas nedela

| Dienas deva |

Injicéjamais tilpums

Pacienta kermena masa ir mazak neka 20 kg
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1. nedela un turpmak

| 0,5 mg

0,05 ml

Pacienta kermena masa ir diapazond no 20 kg lidz mazak neka 30 kg

1.-2. nedgéla 0,5 mg 0,05 ml
3. nedéla un turpmak 1 mg 0,1 ml
Pacienta kermena masa ir diapazona no 30 kg lidz mazak neka 40 kg

1.-2. nedgéla 0,5 mg 0,05 ml
3.-4. nedéla 1 mg 0,1 ml
5. ned€la un turpmak 1,5 mg 0,15 ml
Pacienta kermena masa ir 40 kg vai lielaka

1.-2. nedgéla 0,5 mg 0,05 ml
3.-4. nedéla 1 mg 0,1 ml
5.-6. nedéla 1,5 mg 0,15ml
7.-8. ned¢la 2mg 0,2ml
9. ned€la un turpmak 2,5 mg 0,25 ml

Pacienti ar nieru slimibu

Pacientiem ar POMC, PCSK1 vai LEPR deficitu vai BBS un vieglu vai vidgji smagu nieru slimibu

ieteicama deva nav jamaina.

Pacientiem ar aHO un vieglu nieru slimibu ieteicama deva nav jamaina. Pacientiem ar aHO un vidgji
smagu nieru slimibu jalieto devas, kas ieteicamas pacientiem ar smagu nieru slimibu.

Pacientiem ar smagu nieru slimibu ieteicamas devas ir §adas:

Pieaugusie un bérni no 12 gadu vecuma (POMC, PCSK1 vai LEPR deficits vai aHO) vai

16 gadu vecuma (BBS)
Terapijas nedela Dienas deva Injicéjamais tilpums
1.-2. nedela 0,5 mg 0,05 ml
3. nedeéla un turpmak 1 mg 0,1 ml
o . 2 mg 0,2 ml
;Jrlstfss iesp&jamas devas, ka noradijis 2.5 mg 0.25 ml
3 mg 0,3 ml

Bérni vecuma no 6 Iidz mazak neka 12 gadiem (POMC, PCSK1 vai LEPR deficits vai aHO)
vai no 6 Iildz mazak neka 16 gadiem (BBS)

Terapijas nedéla Dienas deva Injicejamais tilpums
1.-2. nedéla 0,25 mg 0,025 ml

3.-4. nedéla 0,5 mg 0,05 ml

5. nedela un turpmak 1 mg 0,1 ml

Citas iespgjamas devas, ka noradijis 2 mg 0,2 ml

arsts

Beérni vecuma Iidz mazak neka 6 gadiem

Terapijas nedela

| Dienas deva

Injicejamais tilpums

Pacienta kermena masa ir mazaka neka 20 kg

1. nedéla un turpmak | 0,25 mg | 0,025 ml
Pacienta kermena masa ir diapazond no 20 kg lidz mazak neka 30 kg

1.-2. nedela 0,25 mg 0,025 ml
3. ned€la un turpmak 0,5 mg 0,05 ml
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Pacienta kermena masa ir diapazona no 30 kg lidz mazak neka 40 kg

1.-2. nedgéla 0,25 mg 0,025 ml
3.-4. nedgla 0,5 mg 0,05 ml
5. ned€la un turpmak 1 mg 0,1 ml
Pacienta kermena masa ir 40 kg vai lielaka

1.-2. nedéla 0,25 mg 0,025 ml
3.-4. nedgla 0,5 mg 0,05 ml
5.-6. nedéla 1 mg 0,1 ml
7. nedéla un turpmak 1,5mg 0,15 ml

Ka injicet IMCIVREE

Sts zales injiceé zem adas rajona ap nabu. Jusu arsts, farmaceits vai medmasa paradis, ka to izdarit. Kad
jutisieties drosi injicét zales sev vai savam b&rnam, Jus var€siet to darit majas apstaklos.

Sis zales jainjic€ dienas sakuma. Sis zales var lietot, nenemot vera Jiisu &dienreizu laiku.
Pirms $o zalu injic€Sanas liidzam rupigi izlasit §1s instrukcijas.

1. solis. Sagatavojieties injekcijas veikSanai
- Panemiet nepiecieSamos priekSmetus un novietojiet tos uz tiras, lidzenas virsmas.

Jums bils nepieciesamas $adas lietas, ko piegada atseviski:

SPIRTU SATUROSA MARLES

SALVETE SPILVENTINS

Nomazgajiet rokas ar ziepeém un siltu tdeni.
- Atveriet divas spirta salvetes un marles spilventinu.

2. solis. Parbaudiet flakonu
- Parbaudiet deriguma terminu uz flakona etiketes, tas ir noradits pec “EXP”: MM/GGGG.

~

EXP: MM/GGGG

)

(
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Skidrumam jabiit caurspidigam vai viegli dzeltenam.
Nelietojiet $ados gadijumos:
- deriguma termins ir beidzies;
- Skidrums ir dulkains;
- flakona peld dalinas;
- jauna flakona plastmasas vacins ir salauzts vai ta nav;
- flakons ir uzglabats temperatiira, kas parsniedz 30 °C.

. solis. Sagatavojiet flakonu
Pirms lietosanas laujiet flakonam uzsilt lI1dz istabas temperatiirai. 15 minttes pirms injekcijas
iznemiet flakonu no ledusskapja vai 60 sekundes viegli ripiniet flakonu starp plaukstam.
- Flakona sildiSanai nelietojiet siltu ideni, mikrovilnu krasni vai citas ierices.
- Nekratiet flakonu.

Notiriet peleka flakona aizbazna augsSpusi ar spirta salveti. Izmetiet izlietoto spirta salveti
sadzives atkritumos.
- Nenonemiet flakona aizbazni

. solis. Sagatavojiet Slirci
0,25 mg devam (0,025 ml vai 2,5 vienibas) izmantojiet 0,3 ml $lirci ar 0,5 (puse) vienibas
iedalam un no 6 11dz 13 mm garu 29. Iidz 31. izm&ra adatu, kas piem@rota injic€Sanai zem adas.
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devam no 0,5 mg lidz 3 mg (no 0,05 ml [idz 0,3 ml) izmantojiet 1 ml $lirci ar 0,01 ml devas
iedalam un no 6 11dz 13 mm garu 28. [1dz 29. izmera adatu, kas piem@rota injic€Sanai zem adas.

0,5 mg deva = 0,05 ml/@ 1 mg deva=0,1 ml

Turiet adatas aizsargvacinu uz augsu un atvelciet virzuli, lai §lirce piepilditos ar gaisu
daudzuma, kas vienads ar izmantojamo zalu daudzumu.

Nonemiet adatas vacinu no $lirces. Pavelciet vacinu taisni prom no kermena.
Novietojiet flakonu vertikali uz lidzenas virsmas. Turiet §lirci un novietojiet to tiesi virs flakona.
levietojiet adatu taisni uz leju peleka flakona aizbazna centra.

Nospiediet virzuli uz leju, lai injic€tu gaisu no Slirces flakona.
Nenonemot adatu, uzmanigi apgrieziet flakonu otradi.
- Parliecinieties, ka adatas gals pilniba atrodas zalu skidruma, nevis gaisa virs Skidruma.
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- Lenam atvelciet virzuli, lai piepilditu §lirci ar devai nepiecieSamo zalu daudzumu. Mérot devu,
lasiet m&rvienibas, sakot no gala, kas ir vistuvak melnajam gumijas aizbaznim.
- Turiet adatu flakona un parbaudiet, vai $lirc€ nav lielu gaisa burbulu.

- Ja redzat gaisa burbulus, tie bus jaizvada no §lirces. Lai tos izvaditu:

- Viegli ar pirkstu piesitiet §lirces malai, lai gaisa burbulis virzitos uz §lirces augSpusi.

- IztukSojiet slirci atpakal flakona.

- Veiciet ieprieks minétas darbibas, lai atkal piepilditu §lirci. Soreiz pavelciet virzuli 1enak un
parliecinieties, ka adatas gals vienmer ir pilniba ievietots flakona eso$aja skidruma, lai
samazinatu gaisa burbulu veidoSanas iespgjamibu.

- Kad slirce nav lielu gaisa burbulu, flakonu novietojiet vertikali uz cietas virsmas.
- Turiet flakonu ar vienu roku un §lirces korpusu starp otras rokas pirkstu galiem. Velciet adatu
taisni uz augsu un ara no flakona.

- Novietojiet §lirci uz cietas virsmas, parliecinieties, ka adata nepieskaras virsmai. Nelieciet adatai
atpakal vacinu.

5. solis. Izvélieties injicéSanas vietu

- Izvelieties injekcijas vietu rajona ap nabu.
- Katru dienu mainiet injekcijas vietu.
- Parliecinieties, ka injekcijas vieta atrodas vismaz 5 cm attaluma no nabas.
- Neinjicgjiet vieta, kas ir sarkana, piettikusi vai kairinata.
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Notiriet izvel&to injekcijas vietu ar otro spirta salveti, izmantojot aplveida kustibas.
Laujiet adai nozut apméram 10 sekundes.
Nepieskarieties notiritajai vietai, neveédiniet to un neputiet uz tas gaisu.

. solis. IMCIVREE injicésana
Novietojiet §lirci starp 1kski un tas rokas raditajpirkstu, ar kuru rakstat.
Ar otru roku viegli satveriet apméram 5 cm adas starp 1kski un raditajpirkstu. Parliecinieties, ka
turat adas kroku, I1dz injekcija ir pabeigta.

L///

{1y

Turiet §lirces vidusdalu 90° lenki pret adu un iespiediet adatu tiesi injekcijas vieta,
parliecinoties, ka adata ir pilniba ievadita.
Ievietojot adatu, neturiet un nepiespiediet virzuli.

Turot §lirces korpusu starp 1kski un vidgjo pirkstu, izmantojiet raditajpirkstu, lai 1énam virzitu
virzuli un injic€tu zales.
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- P&c So zalu injic@Sanas skaitiet 11dz pieci, lai parliecinatos, ka viss zalu tilpums ir pilniba
izvadits no §lirces.

- Atlaidiet saspiesto adu un izvelciet adatu.

- Izmantojiet marles spilventinu, lai viegli izdartu spiedienu injekcijas vieta, péc tam izmetiet
marles spilventinu sadzives atkritumos.

- Ievietojiet izmantoto §lirci asiem priekSmetiem paredzeta tvertn€. Neizmetiet sadzives
atkritumos.

- Ja flakona joprojam ir palikusas zales, ievietojiet flakonu atpakal] kastit€ un uzglabajiet
ledusskapt vai drosa vieta temperatiira, kas zemaka par 30 °C, Iidz pienacis nakamas devas
laiks.

Ja esat lietojis IMCIVREE vairak neka noteikts
Ja Jus vai Jiisu berns ir lietojis vairak So zalu neka noteikts, sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis lietot IMCIVREE
Ja esat aizmirsis injic€t zales, izlaidiet devu un injic€jiet nakamo devu parastaja laika. Nelietojiet
dubultu devu, lai aizvietotu izlaisto devu.

Ja partraucat lietot IMCIVREE

Sis zales ir paredzétas ilgtermina lietoanai. Ja partraucat lietot §Ts zales, izsalkums var atjaunoties un
kermena masas zudums var apstaties. Riipigi ieverojiet dozeSanas shému, ka noradijis arsts vai
farmaceits.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilveékiem)

- Dzimumzime uz adas

- Galvassapes

- Slikta dtsa (nelabums)

- VemsSana

- Tumsi plankumi uz adas

- Spontana dzimumlocekla erekcija

- Pastiprinata dzimumlocekla erekcija

- Sapes, asinsizplidums vai ickaisums (apsartums un/vai pietuikums) injekcijas vieta
- Nogurums

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

- Parmérigs eozinofilo leikocttu, balto asins Stinu veida, daudzums
- Depresiva sajtita

- Miega traucgjumi

- Dzimumtieksmes traucgjumi
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Pastiprinata seksuala vélme

Reibona sajtta

Caureja

Sapes vedera

Sausa mute

GremoSanas traucgjumi
Aizcietejuma sajiita

Grémas

Meteorisms

Asins analizes, kas liecina par paaugstinatu aknu enzimu Iimeni
Sausa, sarkana vai niezoSa ada
Izsitumi

Adas bojajumi

Matu izkriSana

Locitavu sapes

Sapes mugura

Muskulu sapes

Sieviesu dzimumorganu diskomforts
Vajuma sajita

Sapes

Retak (var rasties 11dz 1 no 100 cilvékiem)

Neregularas formas dzimumzime uz adas
Estgribas trauc&jumi
Slapju sajtta
Miega traucgjumi
Nakts murgi
Pazeminata dzimumtieksme
Miegainiba
Migrénas galvassapes
Smarzas sajutas zudums vai izmainas
GarSas sajltas trauc&jumi
Acu baltas dalas krasas izmainas
Vertigo
Karstuma vilni
Zavasanas
Tekoss deguns
Klepus
V&dera uzpusanas
Diskomforta sajuta védera
Pastiprinata siekalu izdali$anas
Adas apsartums
Linijas vai svitras uz adas
Pastiprinata svisana
Patologiska taukaudu izplatiba
Niezosi izsitumi
Adas lobiSanas
Matu krasas izmainas
Nagu krasas izmainas
Adas plankumi, kas ir tum3aki un biezaki neka parasti
Sapes muskulos vai kaulos
Muskulu krampji
Sapes rokas vai kajas
Asins analizes, kas liecina par paaugstinatu muskulu enzimu Iimeni
Nespéja sasniegt vai saglabat seksualo uzbudinajumu sievietém
Dzimumorganu sapes, diskomforts vai jutigums
Menstruaciju sapes
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- Jutigums pret karstumu vai aukstumu (karstuma vai aukstuma sajiita)
- Drebuli

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minetas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro§inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat IMCIVREE

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sis zales jauzglaba ledusskapi 2 °C lidz 8 °C temperatiira Iidz deriguma termina beigam, kas noradits
uz kastites un flakona. Alternativi §ts zales var uzglabat istabas temperattira, ne augstaka par 30 °C,
lidz 30 dienam vai Iidz deriguma termina beigam atkariba no ta, kurs no tiem ir atrak. Uzglabajiet
visus flakonus (arT tos, kurus esat atveris) originala kastite, lai pasargatu tos no gaismas. Izmetiet
flakonu 28. diena p&c pirmas lietoSanas reizes.

Nesasaldgjiet $1s zales.

Ja §ts zales ir paklautas temperatiirai virs 30 °C, nelietojiet tas un izniciniet saskana ar vietgjam
vadlinijam. Nelietojiet $Ts zales, ja pamanat peldosas dalinas vai dulkainibu.

Katrai injekcijai vienmer izmantojiet jaunu slirci.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, ko vairs
nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko IMCIVREE satur

- Aktiva viela ir setmelanotids. Katrs daudzdevu flakons satur 10 mg setmelanotida 1 ml
Skiduma.

Citas sastavdalas ir:
- Benzilspirts (skatit 2. punktu “IMCIVREE satur benzilspirtu”)
- N-(karbonilmetoksipolietilenglikola 2000)-1,2-distearoilglicero-3-fosfoetanolamina natrija
sals (mPEG-2000-DSPE)
- Karmelozes natrija sals (skatit 2. punktu “IMCIVREE satur natriju”)
- Mannits
- Fenols
- Dinatrija edetats (skatit 2. punktu “IMCIVREE satur natriju”)
- Udens injekcijam
- Salsskabe (pH pielagosanai)
- Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

IMCIVREE argjais izskats un iepakojums
IMCIVREE ir dzidrs, bezkrasains Iidz gaiSas krasas skidums.

Sis zales tiek piegadatas caurspidiga stikla flakonos ar aizbazni un vacinu pa 1 ml $kiduma injekcijam.
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IMCIVREE ir pieejams iepakojumos, kas satur 1 vai 10 daudzdevu flakonus.
Visi iepakojuma lielumi tirgi var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Niderlande

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.cu.
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