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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. 1l-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IMCIVREE 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
1 ml ta’ soluzzjoni fiha 10 mg ta’ setmelanotide.
Kull kunjett fih 10 mg setmelanotide f*1 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Ec¢ipjent(i) b’effett maghruf
1 ml ta’ soluzzjoni fih 10 mg alkohol benziliku.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara s-sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara sa kemxejn tkangi, minghajr kulur sa kemxejn safra.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

IMCIVREE huwa indikat ghat-trattament tal-obezita u 1-kontroll ta’ guh asso¢jat ma’ sindrome ta’
Bardet-Biedl (BBS, Bardet-Biedl syndrome) genetikament ikkonfermat, loss-of-function biallelic pro-
opiomelanocortin (POMC), li jinkludi PCSK1, defi¢jenza, jew deficjenza ta’ biallelic leptin receptor
(LEPR) fl-adulti u fit-tfal ta’ 6 snin jew aktar.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

IMCIVREE ghandu jinghata b’ricetta u jkun sorveljat minn tabib b’esperjenza fl-obezita b’etjologija
genetika sottostanti.

Pozologija

Deficjenza ta’ POMC, inkluz PCSK1, u defi¢jenza ta’ LEPR

Popolazzjoni adulta u tfal ta’ aktar minn 12-il sena

Ghall-adulti u t-tfal ta’ bejn 12 sa 17-il sena, id-doza tal-bidu hija injezzjoni taht il-gilda ta’ 1 mg
darba kuljum ghal gimaghtejn. Wara gimaghtejn, jekk setmelanotide jigi ttollerat sew (ara

sezzjoni 4.4), id-doza tista’ tizdied ghal injezzjoni taht il-gilda ta” 2 mg darba kuljum (Tabella 1). Jekk
iz-zieda fid-doza ma tkunx ittollerata, il-pazjenti jistghu jzommu I-ghoti tad-doza ta’ 1 mg darba
kuljum.



Jekk ikun mixtieq tnaqqis addizzjonali fil-piz f’pazjenti adulti, id-doza tista’ tizdied ghal injezzjoni
taht il-gilda ta’ 2.5 mg darba kuljum. Jekk id-doza ta’ 2.5 mg darba kuljum tkun ittollerata sew, id-
doza tista’ tizdied ghal 3 mg darba kuljum (Tabella 1).

F’pazjenti li ghandhom bejn 12 u 17-il sena, jekk il-piz jibqa’ oghla mid-90 percentil b’injezzjoni taht
il-gilda ta’ 2 mg darba kuljum u huwa mixtieq tnaqqgis addizzjonali fil-piz, id-doza tista’ tizdied ghal
2.5 mg b’doza massima ta’ 3 mg darba kuljum (Tabella 1).

Tabella 1 Titrazzjoni tad-doza fl-adulti u I-pazjenti pedjatri¢i ikbar minn 12-il sena jew aktar

Gimgha Doza ta’ kuljum 'Volum li ghandu jigi
injettat
Gimgha 1-2 1 mg darba kuljum 0.1 ml darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem

2 mg darba kuljum

0.2 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed u d-
doza ta’ 2 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb

2.5 mg darba kuljum

0.25 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed u d-

3 mg darba kuljum

0.3 ml darba kuljum

doza ta’ 2.5 mg darba kuljum tkun ittollerata
tajjeb

Popolazzjoni pedjatrika (tfal f’eta ta’ 6 snin sa <12-il sena)

Ghall-pazjenti ta’ bejn is-6 sa <12-il sena, id-doza tal-bidu hija injezzjoni taht il-gilda ta’ 0.5 mg darba
kuljum ghal gimaghtejn. Jekk tigi ttollerata wara gimaghtejn, id-doza tista’ tizdied ghal 1 mg darba
kuljum. Jekk iz-zieda fid-doza ma tkunx ittollerata, il-pazjenti pedjatri¢i jistghu jzommu I-ghoti tad-
doza ta’ 0.5 mg darba kuljum. Jekk id-doza ta’ 1 mg tigi ttollerata wara gimaghtejn, id-doza tista’
tizdied ghal 2 mg darba kuljum. Jekk il-piz jibqa’ oghla mid-90 percentil bl-injezzjoni taht il-gilda ta’
2 mg darba kuljum u jkun mixtieq tnaqqgis addizzjonali fil-piz, id-doza tista’ tizdied ghal 2.5 mg darba
kuljum (Tabella 2).

Tabella 2 Titrazzjoni tad-doza ghal pazjenti pedjatri¢i mill-eta ta’ 6 sa <12-il sena
Gimgha Doza ta’ kuljum 'Volum li ghandu jigi
injettat

Pazjenti minn 6 sa <12-il sena

Gimgha 1-2 0.5 mg darba kuljum 0.05 ml darba kuljum
Gimgha 3-5 1 mg darba kuljum 0.1 ml darba kuljum
Gimgha 6 u ’1 quddiem 2 mg darba kuljum 0.2 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed u d-
doza ta’ 2 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb

2.5 mg darba kuljum 0.25 ml darba kuljum

It-tabib li jippreskrivi I-medic¢ina ghandu perjodikament jivvaluta r-rispons ghat-terapija
b’setmelanotide. Fit-tfal li geghdin jikbru, 1-impatt tat-telf tal-piz fuq it-tkabbir u I-maturazzjoni
ghandu jigi evalwat (ara sezzjoni 4.4).

It-telf ta’ piz u lI-kontroll ta’ guh assoc¢jat ma’ setmelanotide jistghu jinzammu sakemm it-terapija
titkompla minghajr waqfien. Jekk it-trattament jitwaqqaf, jew jekk ma tinzammx konformita mal-

iskeda ta’ dozagg, is-sintomi ta’ nuqqas ta” POMC u LEPR se jergghu jitfaccaw.

Sindrome ta’ Bardet-Biedl

Popolazzjoni adulta u tfal ta’ aktar minn 16-il sena
Ghal adulti u tfal ta’ 16-il sena sa 17-il sena, ghandha tigi segwita t-titrazzjoni tad-doza f"Tabella 3.
Tabella 3 Titrazzjoni tad-doza ghal adulti u pazjenti pedjatri¢i ta’ 16-il sena jew aktar

Gimgha Doza ta’ kuljum Volum li ghandu jigi
injettat




Gimghat 1-2 2 mg darba kuljum 0.2 mL darba kuljum

Gimgha 3 u ’1 quddiem (jekk doza ta’ 2 mg darba [3 mg darba kuljum 0.3 mL darba kuljum
kuljum tkun ittollerata tajjeb)

Jekk id-doza tal-bidu ta’ 2 mg ma tigix ittollerata, naqqas ghal 1 mg (0.1 mL) darba kuljum. Jekk id-
doza ta’ 1 mg darba kuljum tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Wara d-doza tal-bidu, jekk id-doza sussegwenti ma tigix ittollerata, naqqas ghal-livell tad-doza
precedenti. Jekk id-doza mnaqqsa tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika (tfal f’eta ta’ 6 snin sa <16-il sena)
Ghal pazjenti b’eta minn 6 snin sa <16-il sena, ghandha tigi segwita t-titrazzjoni tad-doza f"Tabella 4.

Tabella 4 Titrazzjoni tad-doza ghal pazjenti pedjatri¢i mill-eta ta’ 6 sa <16-il sena

Gimgha Doza ta’ kuljum 'Volum li ghandu jigi
injettat
Gimgha 1 1 mg darba kuljum 0.1 mL darba kuljum

Gimgha 2 (jekk doza ta’ 1 mg darba kuljum tkun [2 mg darba kuljum 0.2 mL darba kuljum
ittollerata tajjeb)

Gimgha 3 u ’1 quddiem (jekk doza ta’ 2 mg darba [3 mg darba kuljum 0.3 mL darba kuljum
kuljum tkun ittollerata tajjeb)

Jekk id-doza tal-bidu ta’ 1 mg ma tigix ittollerata, naqqas ghal 0.5 mg (0.05 mL) darba kuljum. Jekk
id-doza ta’ 0.5 mg darba kuljum tigi ttollerata, zid id-doza ghal 1 mg darba kuljum u kompli bit-
titrazzjoni tad-doza.

Wara d-doza tal-bidu, jekk id-doza sussegwenti ma tigix ittollerata, naqqas ghal-livell tad-doza
precedenti. Jekk id-doza mnaqgsa tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

It-tabib li jippreskrivi I-medi¢ina ghandu perjodikament jivvaluta r-rispons ghat-terapija
b’setmelanotide. Fit-tfal li geghdin jikbru, 1-impatt tat-telf tal-piz fuq it-tkabbir u I-maturazzjoni
ghandu jigi evalwat (ara sezzjoni 4.4).

It-telf ta’ piz u I-kontroll ta’ guh asso¢jat ma’ setmelanotide jistghu jinzammu sakemm it-terapija
titkompla minghajr waqfien. Jekk it-trattament jitwaqqaf, jew jekk ma tinzammx konformita mal-
iskeda ta’ dozagg, is-sintomi ta’ obezita u/jew guh f’BBS se jergghu jitfaccaw.

Doza maqgbuza

Jekk tinqabez doza, 1-iskeda ta’ darba kuljum ghandha titkompla bid-doza preskritta skont id-doza
skedata li jmiss.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi
Deficjenza ta’ POMC, inkluz PCSK1, u defi¢jenza ta’ LEPR

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (ara sezzjoni 5.2), I-ebda aggustament fid-
doza ma huwa necessarju.

Ghal adulti u tfal ta’ 12-il sena sa 17-il sena b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (ara
sezzjoni 5.2), ghandha tigi segwita t-titrazzjoni tad-doza f"Tabella 5.

Tabella 5 Titrazzjoni tad-doza ghal adulti u pazjenti pedjatrici ta’ 12-il sena jew aktar
b’indeboliment tal-kliewi sever



Gimgha

Doza ta’ kuljum

'Volum li ghandu jigi
injettat

Gimghat 1-2

0.5 mg darba kuljum

0.05 ml darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem (jekk doza ta’ 0.5 mg
darba kuljum tkun ittollerata tajjeb)

1 mg darba kuljum

0.1 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed, u d-
doza ta’ 1 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb

2 mg darba kuljum

0.2 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed, u d-
doza ta’ 2 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb

2.5 mg darba kuljum

0.25 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed u d-
doza ta’ 2.5 mg darba kuljum tkun ittollerata
tajjeb

3 mg darba kuljum

0.3 ml darba kuljum

Jekk id-doza tal-bidu ta’ 0.5 mg ma tigix ittollerata, naggas ghal 0.25 mg (0.025 ml) darba kuljum. Jekk

id-doza ta’ 0.25 mg darba kuljum tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Wara d-doza tal-bidu, jekk id-doza sussegwenti ma tigix ittollerata, naggas ghal-livell tad-doza
precedenti. Jekk id-doza mnaqgsa tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Ghal pazjenti b’eta minn 6 snin sa <12-il sena b’indeboliment tal-kliewi sever, ghandha tigi segwita t-

titrazzjoni tad-doza " Tabella 6.

Tabella 6 Titrazzjoni tad-doza ghal pazjenti pedjatrici ta’ 6 snin sa <12-il sena b’indeboliment

tal-kliewi sever

Gimgha

Doza ta’ kuljum

Volum li jrid jinghata

Gimghat 1-2

0.25 mg darba kuljum

0.025 ml darba kuljum

Gimgha 3-5 (jekk doza ta’ 0.25 mg darba kuljum
tkun ittollerata tajjeb)

0.5 mg darba kuljum

0.05 ml darba kuljum

Gimgha 6 u ’1 quddiem (jekk doza ta’ 0.5 mg
darba kuljum tkun ittollerata tajjeb)

1 mg darba kuljum

0.1 ml darba kuljum

Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed u d-
doza ta’ 1 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb

2 mg darba kuljum

0.2 ml darba kuljum

Jekk id-doza tal-bidu ta’ 0.25 mg ma tigix ittollerata, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

Wara d-doza tal-bidu, jekk id-doza sussegwenti ma tigix ittollerata, naggas ghal-livell tad-doza
precedenti. Jekk id-doza mnaqgsa tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Setmelanotide ma giex studjat f’pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju. Setmelanotide ma ghandux

jinghata f’pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (ara sezzjoni 5.2).

Sindrome ta’ Bardet-Biedl

Ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (ara sezzjoni 5.2), l-ebda aggustament fid-

doza ma huwa necessarju.

Ghal adulti u tfal ta’ 16-il sena sa 17-il sena b’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat (ara
sezzjoni 5.2), ghandha tigi segwita t-titrazzjoni tad-doza f’Tabella 7.

Tabella 7 Titrazzjoni tad-doza ghal adulti u pazjenti pedjatrici ta’ 16-il sena jew aktar

b’indeboliment tal-kliewi sever

Gimgha Doza ta’ kuljum 'Volum li ghandu jigi
injettat
Gimghat 1-2 0.5 mg darba kuljum 0.05 mL darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem (jekk doza ta’ 0.5 mg
darba kuljum tkun ittollerata tajjeb)

1 mg darba kuljum

0.1 mL darba kuljum




Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed, u d- |2 mg darba kuljum 0.2 mL darba kuljum
doza ta’ 1 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb
Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed, ud-  |2.5 mg darba kuljum 0.25 mL darba kuljum
doza ta’ 2 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb
Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed, ud- |3 mg darba kuljum 0.3 mL darba kuljum
doza ta’ 2.5 mg darba kuljum tkun ittollerata
tajjeb

Jekk id-doza tal-bidu ta’ 0.5 mg ma tigix ittollerata, naqqas ghal 0.25 mg (0.025 mL) darba kuljum.
Jekk id-doza ta’ 0.25 mg darba kuljum tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Wara d-doza tal-bidu, jekk id-doza sussegwenti ma tigix ittollerata, naqqas ghal-livell tad-doza
precedenti. Jekk id-doza mnaqqsa tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Ghal pazjenti b’eta minn 6 snin sa <16-il sena b’indeboliment tal-kliewi sever, ghandha tigi segwita t-
titrazzjoni tad-doza f"Tabella 8.

Tabella 8 Titrazzjoni tad-doza ghal pazjenti pedjatrici ta’ 6 snin sa <16-il sena b’indeboliment
tal-kliewi sever

Gimgha Doza ta’ kuljum 'Volum li ghandu jigi
injettat
Gimghat 1-2 0.25 mg darba kuljum  [0.025 mL darba kuljum

Gimgha 3-5 (jekk doza ta’ 0.25 mg darba kuljum (0.5 mg darba kuljum 0.05 mL darba kuljum
tkun ittollerata tajjeb)
Gimgha 6 u ’1 quddiem (jekk doza ta’ 0.5 mg 1 mg darba kuljum 0.1 mL darba kuljum
darba kuljum tkun ittollerata tajjeb)
Jekk ir-rispons kliniku ma jkunx bizzejjed, ud- |2 mg darba kuljum 0.2 mL darba kuljum
doza ta’ 1 mg darba kuljum tkun ittollerata tajjeb

Jekk id-doza tal-bidu ta’ 0.25 mg ma tigix ittollerata, it-trattament ghandu jitwaqqaf.

Wara d-doza tal-bidu, jekk id-doza sussegwenti ma tigix ittollerata, naqqas ghal-livell tad-doza
precedenti. Jekk id-doza mnaqgsa tigi ttollerata, kompli bit-titrazzjoni tad-doza.

Setmelanotide ma giex studjat f*pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju. Setmelanotide ma ghandux
jinghata f’pazjenti b’mard tal-kliewi tal-ahhar stadju (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Setmelanotide ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Setmelanotide ma ghandux
jinghata f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika (<6 snin)

Is-sigurta u l-effika¢ja ta’ setmelanotide fit-tfal i ghadhom anqas minn 6 snin ma gewx determinati
s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Anzjani

Ghalkemm ma giet osservata 1-ebda differenza apparenti relatata mal-eta, data miksuba minn pazjenti
anzjani ma hijiex bizzejjed biex tiddetermina jekk jirrispondux b’mod differenti minn pazjenti izghar.
Ma hemm l-ebda evidenza li tindika kwalunkwe xi prekawzjoni specjali li hija mehtiega biex tigi
ttrattata I-popolazzjoni anzjana (ara sezzjoni 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata




Ghal uzu taht il-gilda.

Setmelanotide ghandu jigi injettat darba kuljum, fil-bidu tal-gurnata (biex jigi mmassimizzat it-tnaqqis
tal-guh matul il-perjodu mqajjem), minghajr ma jitqies il-hin tal-ikel.

Setmelanotide ghandu jigi injettat taht il-gilda fl-addome, u tigi alternata z-zona addominali kuljum.
Qabel ma jinbeda t-trattament, il-pazjenti ghandhom jitharrgu mill-professjonist tal-kura tas-sahha
taghhom dwar it-teknika ta’ injezzjoni xierqa, biex jitnaqqas ir-riskju ta’ zbalji fl-amministrazzjoni
bhal-labar u dozagg mhux komplut. Irreferi ghall-fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent ghal struzzjonijiet
shah dwar 1-ghoti b’illustrazzjonijiet.

Setmelanotide ghandu jinghata bl-uzu tal-volumi tas-siringi u tad-dagsijiet tal-labar murija " Tabella 9.

Tabella 9 Siringa tal-ghoti u d-dags tal-labra skont id-doza ta’ setmelanotide

Doza ta’ setmelanotide Siringa Gauge u tul tal-labra
Ghal dozi ta’: Siringa ta’ 0.3 mL b’zidiet ta’ nofs |Gauge 29 sa 31

0.25 mg (0.025 mL jew 2.5 unitajiet) ((0.5) unita Labrata’ 6 sa 13 mm
darba kuljum

Ghal dozi ta’: Siringa ta’ 1 mL b’zidiet fid- Gauge 28 sa 29
0.5mgsa3mg (0.05mLsa0.3mL) |dozaggta’ 0.01 mL Labrata’ 6 sa 13 mm
darba kuljum

Ara sezzjoni 6.6 ghal struzzjonijiet dwar 1-immaniggjar ta’ IMCIVREE.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza(i) attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Monitoragg tal-gilda

Setmelanotide jista’ jwassal ghal zieda fil-pigmentazzjoni tal-gilda generalizzata u skurar tan-nevi
diga ezistenti minhabba l-effett farmakologiku tieghu (ara sezzjonijiet 4.8 u 5.1). 1l-gilda tal-gisem
kollu ghandha tigi ezaminata kull sena sabiex jigu sorveljati lezjonijiet pigmentarji tal-gilda diga
ezistenti u dawk godda qabel u wagqt it-trattament b’setmelanotide.

It-tahbit tal-galb u |-monitoragg tal-pressjoni tad-demm

Ir-rata tat-tahbit tal-qalb u I-pressjoni tad-demm ghandhom jigu ssorveljati bhala parti mill-prattika
klinika standard f’kull vizta medika (mill-ingas kull 6 xhur) ghal pazjenti kkurati b’setmelanotide.

Erezzjoni mtawla tal-pene

Erezzjonijiet spontanji tal-pene gew irrapportati fi provi klini¢i b’setmelanotide (ara sezzjoni 4.8).
Pazjenti li jkollhom erezzjoni li ddum aktar minn 4 sighat ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex
ifittxu attenzjoni medika ta’ emergenza ghat-trattament potenzjali ta’ prijapizmu.

Dipressjoni
Fi provi klini¢i, id-dipressjoni giet irrapportata f’pazjenti kkurati b’setmelanotide (ara sezzjoni 4.8).
Pazjenti b’dipressjoni ghandhom jigu ssorveljati ma’ kull vizta medika matul it-trattament

b’ IMCIVREE. Ghandha tinghata kunsiderazzjoni ghat-twaqqif ta’ IMCIVREE jekk il-pazjenti
jesperjenzaw hsibijiet jew mgiba suwicidali.



Popolazzjoni pedjatrika

It-tabib li jippreskrivi I-medic¢ina ghandu perjodikament jivvaluta r-rispons ghat-terapija
setmelanotide. Fit-tfal li geghdin jikbru, 1-impatt tat-telf tal-piz fuq it-tkabbir u I-maturazzjoni ghandu
jigi evalwat. It-tabib li jikteb ir-ricetta ghandu jissorvelja t-tkabbir (tul u piz) permezz ta’ kurvi tat-
tkabbir adattati skont I-eta u s-sess.

Ec¢ipjenti

Benzyl alcohol

Dan il-prodott medi¢inali fih 10 mg benzyl alcohol f’kull ml. Benzyl alcohol jista’ jikkawza
reazzjonijiet allergici.

Pazjenti li huma tqal jew li ged ireddghu ghandhom jigu avzati dwar ir-riskju potenzjali mill-eccipjent

ta’ benzyl alcohol, li jista’ jakkumula maz-zmien u jikkawza acidozi metabolika.

Dan il-prodott medi¢inali ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied jew tal-kliewi,
minhabba r-riskju potenzjali mill-ec¢ipjent ta’ benzyl alcohol 1i jista’ jakkumula maz-zmien u
jikkawza a¢idozi metabolika (ara wkoll sezzjoni 4.2).

Sodium
Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) ’kull doza, jigifieri essenzjalment
"hieles mis-sodium".

45 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni.

Studji in vitro wrew li setmelanotide ghandu potenzjal baxx ghal interazzjonijiet farmakokinetici
relatati mat-trasportaturi ta¢-¢itokromu P450 (CYP) u t-twahhil tal-proteini fil-plazma.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmzx data dwar I-uzu ta’ setmelanotide f’nisa tqal.

Studji f’annimali ma wrewx effetti tossi¢i diretti fuq is-sistema riproduttiva (ara 5.3). Madankollu, I-
ghoti ta’ setmelanotide lil fniek tqal irrizulta fi tnaqqis fil-konsum tal-ikel matern li wassal ghal effetti
embrijofetali (ara sezzjoni 5.3).

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, IMCIVREE m’ghandux jinbeda wagqt it-tqala jew waqt li ged tipprova
tohrog tqila peress li t-telf fil-piz waqt it-tqala jista’ jwassal ghal hsara lill-fetu.

Jekk pazjenta li tkun qed tichu setmelanotide tkun lahqet piz stabbli u tohrog tqila, ghandha tinghata
kunsiderazzjoni sabiex jinzamm it-trattament b’setmelanotide peress li ma kien hemm 1-ebda prova ta’
teratogenicita fid-data mhux klinika. Jekk pazjenta li tkun ged tiehu setmelanotide u tkun ghadha ged
tonqos u tohrog tqila, setmelanotide ghandu jew jitwaqqaf, jew id-doza titnaqqas waqt li jkun ged isir
monitoragg ghaz-zieda rakkomandata fil-piz matul it-tqala. It-tabib kuranti ghandu jissorvelja bir-
reqga l-piz matul it-tqala f’pazjent li jkun ged jichu setmelanotide.

Pazjenti li huma tqal ghandhom jigu avzati dwar ir-riskju potenzjali mill-e¢¢ipjent ta’ benzyl alcohol
(ara sezzjoni 4.4).

Treddigh



Mhux maghruf jekk setmelanotide jigix eliminat mill-halib tas-sider tal-bniedem. Studju mhux kliniku
wera li setmelanotide jigi eliminat fil-halib tal-firien li ged ireddghu. Fil-plazma ma nstabet 1-ebda
kon¢entrazzjoni kwantifikata ta’ setmelanotide mill-frieh li gqed ireddghu (ara sezzjoni 5.3).

Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Ghandha tittieched decizjoni jekk il-mara twagqgafx it-
treddigh jew twaqqafx/izzomx lura mit-trattament b’ IMCIVREE, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju
ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-omm.

Pazjenti li ged ireddghu ghandhom jigu avzati dwar ir-riskju potenzjali mill-eccipjent ta’ benzyl
alcohol (ara sezzjoni 4.4).

Fertilita

M’hemm I-ebda data umana disponibbli dwar I-effett ta’ setmelanotide fuq il-fertilita. Studji
f’annimali ma indikawx effetti ta’ hsara fir-rigward tal-fertilita.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

IMCIVREE m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti huma disturbi tal-iperpigmentazzjoni (56 %), reazzjonijiet fis-
sit tal-injezzjoni (45 %), dardir (31 %), u wgigh ta’ ras (20 %).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi osservati fil-provi klini¢i huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi u I-frekwenza, skont il-konvenzjoni tal-frekwenza MedDRA definita bhala:
komuni hafna (>1/10), komuni (>1/100 sa <1/10), u mhux komuni (=1/1000 sa <1/100).

Tabella 10 Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika Frekwenza
tal-organi ta’ MedDRA Komuni hafna Komuni Mhux komuni
Disturbi fil-gilda u fit-  |Iperpigmentazzjoni tal- [Hakk, Ephelides,
tessuti ta’ taht il-gilda  |gilda gilda xotta, eritema,
iperidrozi, raxx,
telf tal-kulur tal-gilda striji fil-gilda,
lezjoni tal-gilda, bidla fil-kulur tax-xaghar,
alopecja lentigo,
makula,
cesta dermali,
dermatite, disturb tad-
difer,
telf tal-kulur tad-difer,
raxx bl-infafet
Disturbi generali u Reazzjonijiet fis-sit tal- |Gheja, Ugigh fis-sider,
lkondizzjonijiet ta’ mnejn [injezzjoni astenja, intolleranza ghat-
jinghata ugigh temperatura,
hakk fis-sit tal-
applikazzjoni,
tertir ta’ bard,
thoss il-bard,
thoss is-shana




Sistema tal-klassifika Frekwenza
tal-organi ta’ MedDRA Komuni hafna Komuni Mhux komuni
Disturbi gastro-intestinalilNawsja, Dijarea, Telf ta’ kulur tal-hanek,
rimettar ugigh addominali, distensjoni addominali,
halq xott, ipersekrezzjoni tal-bzieq
dispepsja, gass,
stitikezza, mard tar-rifluss
skumdita addominali gastroesofagali
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Sturdament Nghas,
nervuza iperestesija,
emigranja,
parosmija,
disgewsja,
ansjeta,

tibdil fil-burdata

Disturbi fis-sistema
riproduttiva u fis-sider

Erezzjoni spontanja tal-
pene

Zieda fl-erezzjoni,
disturb fit-tgangil
sesswali,

zieda fil-libido

Disturb ta’ tqanqil
sesswali femminili,
skumdita fil-genitali,
disturb genitali
femminili,

iperestesija genitali,
disturb tal-egakulazzjoni,
tnaqqis fil-libido

Disturbi psikjatrici

Dipressjoni,
insomnija

Burdata dipressa,
disturb fl-irgad,
hmar il-lejl

INeoplazmi Beninni,
Malinni u dawk mhux
specifikati (inkluzi Cesti
u polipi)

Melanocytic naevus

Dysplastic naevus,
nevis tal-ghajnejn

Disturbi muskolu-
skeletrici u tat-tessuti
konnettivi

Ugigh fid-dahar
mijalgija,

spazmi fil-muskoli
ugigh fl-estremitajiet

Artralgja,
ugigh muskoloskeletali
fis-sider

Disturbi respiratoriji, Titwib,
tora¢i¢i u medjastinali soghla,
rinoreja

Disturbi fl-ghajnejn

Telf tal-kulur sklerali,
icterus okulari

Disturbi vaskulari

Fwawar ta’ shana

Disturbi fil-widnejn u
fis-sistema labirintika

\Vertigo

Deskrizzjoni tar-reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni
Kien hemm reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni £°45 % tal-pazjenti kkurati b’setmelanotide. Ir-
reazzjonijiet I-aktar komuni fis-sit tal-injezzjoni kienu eritema fis-sit tal-injezzjoni (27 %), prurite fis-
sit tal-injezzjoni (21 %), ebusija fis-sit tal-injezzjoni (13 %), u wgigh fis-sit tal-injezzjoni (13 %).
Dawn ir-reazzjonijiet kienu tipikament hfief, ghal Zmien qasir, u ma avvanzawx jew wasslu ghat-
twaqqif tat-terapija. Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni jinkludu avvenimenti assocjati mas-sit tal-
injezzjoni ta’ eritema, hakk, edema, ugigh, ebusija, tbengil, reazzjoni, nefha, emorragija, sensittivita
eccessiva, ematoma, noduli, telf fil-kulur, erozjoni, infjammazzjoni, irritazzjoni, shana, atrofija,
skumdita, nixfa, massa, ipertrofija, raxx, cikatrici, axxessi u urtikarja.

Iperpigmentazzjoni.

L-iskurar tal-gilda kien osservat 56 % tal-pazjenti kkurati b’setmelanotide. Generalment dan sehh fi
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zmien 2 sa 3 gimghat minn meta nbdiet it-terapija, u dan kompla tul il-kura u rrizolva mat-twaqqif tal-
kura. Dan I-iskurar tal-gilda huwa bbazat fuq il-mekkanizmu, li jirrizulta minn stimulazzjoni tar-
ricettur MC1. Disturbi ta’ iperpigmentazzjoni jinkludu iperpigmentazzjoni tal-gilda, telf tal-kulur tal-
gilda, ephelides, tibdil fil-kulur tax-xaghar, lentigo, makula, telf ta’ kulur tad-difer, melanoderma,
disturb fil-pigmentazzjoni, ipopigmentazzjoni tal-gilda, lentigo solari, acanthosis nigricans, tbajja’
café au lait, iperplazja melanocitika, nevus melanocitiku, pigmentazzjoni tad-difer, telf tal-kulur tal-
hanek, pigmentazzjoni tax-xoffa, telf tal-kulur tal-ilsien, iperpigmentazzjoni tal-hanek, telf ta’ kulur
tal-mukoza tal-halq, nevus fl-ghajnejn.

Disturbi gastrointestinali

Dardir u remettar gew irrapportati fi 31 % u fi 12.4 % tal-pazjenti, rispettivament, ikkurati
b’setmelanotide. Id-dardir u r-rimettar generalment sehh fil-bidu tat-terapija (fl-ewwel xahar), kien
hafif u ma wassalx ghal twaqqif tat-terapija. Dawn |-effetti kienu temporanji u ma kellhomx impatt fuq
il-konformita mal-injezzjonijiet rakkomandati ta” kuljum.

Erezzjonijiet tal-pene

Erezzjoni spontanja tal-pene u zieda fl-erezzjoni kienu rrappurtati 20 % u 8 % tal-pazjenti rgiel
kkurati b’setmelanotide, rispettivament; 1-ebda wiehed minn dawn il-pazjenti ma rrapporta
erezzjonijiet fit-tul (li damu aktar minn 4 sighat) li kienu jehtiegu evalwazzjoni medika urgenti (ara
sezzjoni 4.4). Dan l-effett jista’ jkun minhabba stimulazzjoni newrali tar-ri¢ettur melanocortin 4
(MC4).

Immunogenicita

Minhabba l-karatteristi¢i potenzjalment immunologici ta’ prodotti medi¢inali li fihom proteini jew
peptidi, il-pazjenti jistghu jizviluppaw antikorpi wara kura b’setmelanotide. Ma kien hemm ebda
osservazzjoni ta’ tnaqqis rapidu fil-konc¢entrazzjonijiet ta’ setmelanotide li kien jissuggerixxi 1-
prezenza ta’ antikorpi kontra 1-medic¢ina. Fi provi klini¢i (RM-493-012 u RM-493-015), ir-rata ta’
pazjenti adulti u pedjatri¢i b’defi¢jenza ta’ POMC- jew ta’ LEPR li li gew skrinjati pozittivi ghal
antikorpi ghal setmelanotide kienet ta’ 68 % (19 minn 28), u 32 % skrinjati negattiv. 1t-68 % tal-
pazjenti li ezaminaw pozittivi ghal antikorpi ghal setmelanotide ma kinux konklussivi ghall-antikorpi
ghal setmelanotide fl-assagg konfermatorju.

Madwar 13 % tal-pazjenti adulti u pedjatric¢i b’defi¢jenza ta’ LEPR-(3 pazjenti) ikkonfermaw pozittiv
ghal antikorpi ghal alpha-MSH i kienu kklassifikati bhala titru baxx u mhux persistenti. Minn dawn
it-3 pazjenti (13 %), 2 ittestjaw pozittiv wara t-trattament b’ IMCIVREE u 1 kien pozittiv gabel it-
trattament. L-ebda pazjent b’defi¢jenza ta’ POMC ma kien ikkonfermat li ghandu antikorpi ghal
alpha-MSH.

Pazjent pedjatriku wiehed ta’ >12-il sena b’BBS ikkonfermat pozittiv ghal antikorpi kontra I-medicina
ta’ setmelanotide b’titru baxx hafna.

Popolazzjoni pedjatrika

Total ta’ 112-il pazjent pedjatriku (n=26 minn eta ta’ 6 sa <12-il sena, n=86 minn eta ta’ 12 sa <18-il
sena) gew esposti ghal setmelanotide, inkluzi 14-il pazjent pedjatriku b’obezita tad-defi¢jenza ta’
POMC jew ta’ LEPR li ppartecipaw fil-provi klini¢i pivotali (n=6 minn eta ta’ 6 snin sa <12-il sena,
n=8 minn eta ta’ 12-il sena sa <18-il sena) u 28 pazjent pedjatriku b’BBS (n=8 minn eta ta’ 6 sa
<12-il sena, n=20 minn eta ta’ 12 sa <18-il sena). II-frekwenza, it-tip u s-severita tar-reazzjonijiet
avversi kienu simili fil-popolazzjonijiet adulti u pedjatrici.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.
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4.9 Doza eccessiva

Is-sintomi ta’ doza eccCessiva b’setmelanotide jistghu jinkludu dardir u erezzjoni tal-pene. F’kaz ta’
doza eccessiva, ghandha tinbeda kura ta’ appogg xierqa skont is-sinjali u s-sintomi klinici tal-pazjent.
F’kazijiet ta’ doza eccessiva, il-pressjoni tad-demm u r-rata tat-tahbit tal-qalb ghandhom jigu
ssorveljati regolarment tul 48 siegha jew sakemm ikun klinikament rilevanti.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: mhux assenjat, Kodici ATC: AOSAA12

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Setmelanotide huwa agonist selettiv tar-ricettur MC4. Ir-ricetturi MC4 fil-mohh huma involuti fir-
regolazzjoni tal-guh, xaba’, u I-uzu tal-energija. Fil-forom geneti¢i tal-obezita asso¢jata ma’
attivazzjoni insuffi¢jenti tar-ricettur MC4, huwa mahsub li setmelanotide jerga’ jistabbilixxi mill-gdid
l-attivita tar-ricettur MC4 biex jitnaqqas il-guh u jigi promoss it-tnaqqis fil-piz permezz ta’ tnaqqis fit-
tehid kaloriku u zieda fl-uzu tal-energija.

Effetti farmakodinamici

Pigmentazzjoni tal-gilda

Setmelanotide huwa agonist selettiv tar-ricettur MC4 b’angqas attivita fir-ricettur melanocortin 1
(MC1). Ir-ricettur MC1 huwa espress fuq melanociti, u l-attivazzjoni ta’ dan ir-ricettur wassal ghall-
akkumulazzjoni tal-melanin u z-zieda fil-pigmentazzjoni tal-gilda indipendentement mid-dawl
ultravjola (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).

Effikacja klinika u sigurta

Deficjenza ta’ POMC, inkluz PCSK1, u defi¢jenza ta’ LEPR

Is-sigurta u l-effikacja ta’ setmelanotide ghall-kura ta’ nuqqas ta’ obezita ta” POMC u LEPR kienu

stabbiliti 2 studji pivitali miftuhin li damu sena, imfassla b’mod identiku, kull wieched b’perjodu ta’

rtirar double-blind ikkontrollat bil-placebo:

o L-istudju 1 (RM-493-012 ) irrekluta pazjenti minn 6 snin ’il fuq b’defi¢jenza ta’ obezita ta’
POMC ikkonfermata genetikament (inkluz PCSK1).

o L-istudju 2 (RM-493-015) irrekluta pazjenti minn 6 snin ’il fuq b’defi¢jenza ta’ obezita ta’
LEPR ikkonfermata genetikament.

Fiz-zewg studji, il-pazjenti adulti kellhom indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) ta’ > 30 kg/m2. Il-piz fit-
tfal kien > 95 percentil bl-uzu ta’ valutazzjoni ta’ dijagramma tat-tkabbir.

It-titrazzjoni tad-doza sehhet fuq perjodu ta’ 2 sa 12--il gimgha, segwita minn perjodu ta’ kura miftuha
ta’ 10-gimghat. I1-pazjenti li kellhom mill-ingas telf ta’ piz ta’ 5 kg (jew mill-ingas 5 % telf fil-piz
jekk il-piz tal-gisem tal-linja bazi kien ta’ 100 kg) fit-tmiem tal-perjodu ta’ kura miftuha komplew
f’perjodu tal-irtirar double-blind, ikkontrollat bi placebo, li dam 8 gimghat (trattament bi placebo ta’
4-gimghat u trattament b’setmelanotide ta’ 4-gimghat). Wara s-sekwenza tal-irtirar il-pazjenti regghu
bdew it-trattament attiv b’setmelanotide fid-doza terapewtika sa 32 gimgha. Wiehed u ghoxrin pazjent
(10 fi Studju 1 u 11 fi Studju 2) gew ikkurati ghal mill-inqas sena u huma inkluzi fl-analizi tal-
effikacja.

Ingabret data ta’ appogg addizzjonali fi studju mmexxi mill-investigaturi u fi studju ta’ estensjoni
kontinwu.
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Studju 1 (RM-493-012)

Fi Studju 1, 80 % tal-pazjenti b’defi¢jenza ta’ obezita ta” POMC lahqu I-punt ahhari primarju, u lahqu
tnaqgqis fil-piz ta’ > 10 % wara sena ta’ kura b’setmelanotide u 50 % tal-pazjenti b’defic¢jenza ta’
obezita ta” POMC lahqu titjib klinikament sinifikanti predefinit ta’ >25 % fil-puntegg tal-guh mil-linja
bazi wara sena (Tabella 11).

Tnaqqis percentwali statistikament sinifikanti u klinikament sinifikanti mil-linja bazi ghall-piz tal-
gisem ta’ 25.6 % kienu rrappurtati ghal Studju 1. ll-bidliet fil-guh gew evalwati bl-uzu ta’
kwestjonarju ghall-pazjent u ta’ min jichu hsiebu li tlesta kuljum ghal ‘l-aktar guh matul 1-ahhar
24 siegha’ wara sena ghal pazjenti ta’ > 12-il sena. Tnaqqis perc¢entwali statistikament sinifikanti u
klinikament sinifikanti ghal guh bhala medja ta’ kull gimgha fl-ahhar 24 siegha ta’ 27.1 % kienu
rrappurtati ghal Studju 1 (Tabella 12).

Meta I-kura b’setmelanotide giet irtirata f’pazjenti li kienu tilfu I-piz matul il-perjodu open-label ta’
10 gimghat, dawn il-pazjenti ziedu 1-piz (Figura 1) u l-punteggi medji tal-guh zdiedu matul 1-
4 gimghat ta’ kura bil-placebo.

Tabella 11 Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu mill-ingas 10 % telf fil-piz u I-proporzjon tal-pazjenti
li Kisbu mill-angas 25 % titjib fil-guh ta’ kuljum mil-linja bazi wara sena fi Studju 1

Parametru Statistika

Pazjenti li kisbu mill-ingas 10 % telf fil-piz f’sena n (%) 8 (80,0%)

(N=10) 90% CI* (49.31%, 96.32%)
Valur p? <0.0001

Pazjenti li jkollhom titjib ta’ mill-ingas 25 % fil-guh mil- n (%) 4 (50.0)

linja bazi wara sena (N=8) 90% CIt (19.29, 80.71)
Valur p? 0.0004

Nota: Is-sett ta’ analizi jinkludi pazjenti li r¢evew tal-inqas doza wahda tal-medicina tal-istudju u kellhom tal-
ingas valutazzjoni tal-linja bazi wahda.

1 Mill-metodu (ezatt) Clopper-Pearson
2 Ittestjar tal-ipotezi nulla: proporzjon =5 %

Tabella 12 Tibdil peré¢entwali mill-linja bazi fil-piz u fil-guh f’sena fi Studju 1

Parametru Statistika Piz tal-gisem (kg) Puntegg tal-guh’
(N=9) (N=7)
Linja bazi Medja (SD) 115.0 (37.77) 8.1(0.78)
Medjan 114.7 8.0
Min, Mass 55.9, 186.7 7,9
Sena Medja (SD) 83.1(21.43) 5.8 (2.02)
Medjan 82.7 6.0
Min, Mass 545,121.8 3,8
Bidla per¢entwali mil-linja bazi ghal sena (%) Medja (SD) -25.6 (9.88) -27.06 (28.11)
Medjan -27.3 -14.29
Min, Mass -35.6, -2.4 -72.2,-1.4
LS Medju -25.39 -27.77
90% ClI (-28.80, -21.98) (-40.58, -14.96)
Valur p <0.0001 0.0005

Nota: Din l-analizi tinkludi pazjenti li rcevew mill-inqas doza wahda tal-medic¢ina tal-istudju, kellhom mill-ingas
valutazzjoni wahda fil-linja bazi, u wriet telf ta’ >5 kg fil-piz (jew 5 % tal-piz tal-gisem jekk il-piz kien
<100 kg fil-linja bazi) matul il-perjodu ta’ kura miftuha ta’ 12-il gimgha u pprocediet fil-perjodu ta’ rtirar
double-blind u kkontrollat bil-placebo.

L 1l-guh ivarja minn 0 sa 10 fuq skala tat-tip Likert; 0 = mhux bil-guh u 10 = I-aktar bil-guh. II-puntegg tal-guh
tnizzel fi djarju u ttichdet medja tieghu u gie kkalkulat puntegg ta’ kull gimgha ghall-analizi.
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Figura 1 Bidla Peréentwali fil-Piz tal-Gisem mil-Linja Bazi skont iz-Zjara (Studju 1 [N=9])

Studju 1 (POMC)

Tibdil % tal-piz tal-gisem

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

Zmien (gimghat)

Studju 2 (RM-493-015)

Fi Studju 2, 46 % tal-pazjenti b’defi¢jenza ta’ obezita ta’ LEPR lahqu 1-punt ta’ tmiem primarju, fejn
lahqu tnaqqis ta’ piz ta’ >10 % wara sena ta’ kura b’setmelanotide u 73 % tal-pazjenti b’obezita ta’
defi¢jenza ta’ obezita ta’ LEPR kisbu titjib klinikament sinifikanti predefinit ta’ > 25 % fil-puntegg
tal-guh mil-linja bazi wara sena (Tabella 13).

Tnaqqis percentwali statistikament sinifikanti u klinikament sinifikanti mil-linja bazi ghall-piz tal-
gisem ta’ 12.5 % kienu rrappurtati ghal Studju 2. ll-bidliet fil-guh gew evalwati bl-uzu ta’
kwestjonarju ghall-pazjent u ta’ min jiehu hsiebu li tlesta kuljum ghal ‘l-aktar guh matul I-ahhar

24 siegha’ wara sena ghal pazjenti ta’ > 12-il sena. Gie rrapportat tnaqqjis peréentwali statistikament
sinifikanti u li klinikament sinifikanti mil-linja bazi ghall-guh bhala medja ta’ kull gimgha fl-ahhar
24 siegha ta’ 43.7 % ghal Studju 2 (Tabella 14).

Meta I-kura b’setmelanotide giet irtirata f’pazjenti li kienu tilfu 1-piz matul il-perjodu ta’ prova

miftuha ta’ 10 gimghat, dawn il-pazjenti ziedu 1-piz (Figura 2) u I-punteggi medji tal-guh zdiedu matul
I-4 gimghat ta’ kura bil-placebo.
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Tabella 13 Proporzjon ta’ pazjenti li kisbu mill-ingas 10 % telf fil-piz u I-proporzjon tal-pazjenti
li kisbu mill-anqgas 25 % titjib fil-guh ta’ kuljum mil-linja bazi wara sena fi Studju 2

Parametru Statistika

Pazjenti li jiksbu mill-ingas 10 % telf fil-piz fis-sena n (%) 5 (45,5%)

(N=11) 90% CI* (19.96%, 72.88%)
Valur p? 0.0002

Pazjenti li jkollhom titjib ta’ mill-ingas 25 % fil-guh mil- n (%) 8 (72.7)

linja bazi wara sena (N=11) 90% CIt (43.56, 92.12)
Valur p* <0.0001

Nota: Is-sett ta’ analizi jinkludi pazjenti li réevew tal-inqas doza wahda tal-medicina tal-istudju u kellhom tal-
ingas valutazzjoni tal-linja bazi wahda.

1 Mill-metodu (ezatt) Clopper-Pearson
2 Ittestjar tal-ipotezi nulla: proporzjon =5 %

Tabella 14 Bidla per¢entwali mil-linja bazi fil-piz u 1-guh wara sena fi Studju 2

Parametru Statistika Piz tal-gisem (kg) Puntegg tal-guh’
(N=7) (N=7)
Linja bazi Medja (SD) 131.7 (32.6) 7.0 (0.77)
Medjan 120.5 7.0
Min, Mass 89.4,170.4 6,8
Sena Medja (SD) 115.0 (29.6) 4.1 (2.09)
Medjan 104.1 3.0
Min, Mass 81.7,149.9 2,8
Bidla per¢entwali mil-linja bazi ghal sena (%) Medja (SD) -12.5(8.9) -43.7 (23.69)
Medjan -15.3 -52.7
Min, Mass -23.3,0.1 -67,0
LS Medju -12.47 -41.93
90% ClI (-16.10, -8.83) (-54.76, -29.09)
Valur p <0.0001 <0.0001

Nota: Din l-analizi tinkludi pazjenti li rcevew mill-inqas doza wahda tal-medic¢ina tal-istudju, kellhom mill-ingas
valutazzjoni wahda fil-linja bazi, u wriet telf ta’ >5 kg fil-piz (jew 5 % tal-piz tal-gisem jekk il-piz kien
<100 kg fil-linja bazi) matul il-perjodu ta’ kura miftuha ta’ 12-il gimgha u pprocediet fil-perjodu ta’ rtirar
double-blind u kkontrollat bil-placebo.

L 1l-guh ivarja minn 0 sa 10 fuq skala tat-tip Likert; 0 = mhux bil-guh u 10 = I-aktar bil-guh. Il-puntegg tal-guh
tnizzel fi djarju u ttichdet medja tieghu u gie kkalkulat puntegg ta’ kull gimgha ghall-analizi.
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Figura 2 Bidla peréentwali fil-piz tal-gisem mil-linja bazi skont iz-zjara (Studju 2 [N=7])

Studju 2 (LEPR)

Tibdil % tal-piz tal-gisem

'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

Zmien (gimghat)

Sindrome ta’ Bardet-Biedl

Studju 3 (RM-493-023)

Is-sigurta u l-effikacja ta” IMCIVREE ghat-trattament ta’ pazjenti ta’ 6 snin jew aktar bl-obezita
dovuta ghal BBS kienu assessjati fi studju kliniku ta’ sena b’perjodu ta’ 14-il gimgha kkontrollat bil-
placebo (Studju 3 [RM-493-023]). L-istudju dahhal pazjenti minn 6 snin ’il fuq b’obezita u BBS.
Pazjenti adulti kellhom BMI ta >30 kg/m?. ll-pazjenti pedjatric¢i kellhom BMI ta’ >97 percentil ghall-
eta u I-generu bl-uzu tal-valutazzjonijiet tal-grafika tat-tkabbir.

Pazjenti eligibbli dahlu f’perjodu ta’ trattament (Perjodu 1) ta’ 14-il gimgha, b’ghazla kazwali,
double-blind, ikkontrollat bil-placebo segwit minn perjodu ta’ trattament (Perjodu 2) open-label ta’
38 gimgha li fih il-pazjenti kollha ré¢evew setmelanotide. Biex jinzamm il-blind matul il-Perjodu 2, it-
titrazzjoni tad-doza ghal doza fissa ta’ 3 mg saret matul l-ewwel gimaghtejn kemm tal-Perjodu 1 kif
ukoll tal-Perjodu 2. Tnejn u tletin pazjent gew ittrattati ghal mill-inqas sena u huma inkluzi fl-
analizijiet tal-effikacja.

Fi Studju 3, 35.7% tal-pazjenti b’BBS ta’ >12-il sena u 46.7% tal-pazjenti b>’BBS ta’ >18-il sena lahqu
I-punt tat-tmiem primarju, u Kisbu telf tal-piz ta’ >10% wara sena ta’ trattament b’setmelanotide
(Tabella 15). L-effett ta’ IMCIVREE fuq il-piz tal-gisem f’pazjenti evalwati mill-investigatur bhala
indeboliti mil-lat konjittiv kien simili ghal pazjenti li ma kinux indeboliti mil-lat konjittiv.

Fi Studju 3, ~52 gimgha ta’ trattament b’setmelanotide rrizultaw fi tnaqqis klinikament sinifikanti fil-
punteggi Z tal-BMI 1i sehh 2100% tal-pazjenti b’BBS ta’ <12-il sena, b’rizultati konsistenti osservati
f’pazjenti ta’ >12 u <18-il sena. Fil-pazjenti ta’ <18-il sena, it-tnaqqis medju mil-linja bazi fil-
puntegg Z tal-BMI kien 0.75 u t-tnagqis medju mil-linja bazi f’percentwal tal-95 percentil ghall-BMI
ghall-eta u I-generu kien ta’ 17.3%.

Pazjenti minn 12-il sena ’il fuq li setghu jirrapportaw il-guh taghhom infushom, hadu nota tal-guh
massimu taghhom ta’ kuljum fi djarju, 1i mbaghad gie evalwat mill-Kwestjonarju tal-Guh ta’ Kuljum
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Punt 2. ll-guh gie kklassifikat fuq skala ta’ 11-il punt minn 0 (“bla guh”) ghal 10 (“I-iktar guh
possibbli”). Kien irrappurtat tnaqqis per¢entwali medju statistikament sinifikanti u klinikament
sinifikanti mil-linja bazi fl-ewwel sena ghall-iktar/l-aghar guh ta’ 30.5% ghal Studju 3 (Tabella 16).

Tabella 15 Piz tal-gisem (kg) — proporzjon tal-pazjenti kollha, pazjenti b>’BBS ta’ >12-il sena u
pazjenti b’BBS ta’ >18-il sena li kisbu mill-ingas telf tal-piz ta’ 10% mil-linja bazi fl-ewwel sena
(Studju 3 [Sett Shih ta’ Analizi])

Parametru Statistika! Pazjenti ta’ >12-il sena Pazjenti ta’ >18-il sena
Pazjenti li jiksbu mill-ingas 10 % N 28 15
telf fil-piz fis-sena % 35.7 46.7
CI ta’ 95%! (18.6, 55.9) (21.3, 73.4)
Valur p 0.0002 0.0003
1 % stmat, intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% u valur p huma bbazati fuq ir-Regola ta’ Rubin. Il-valur p huwa one-sided u mgabbel mal-
alpha=0.025.

Tabella 16 Punteggi tal-guh ta’ kuljum — bidla mil-linja bazi wara sena fil-pazjenti kollha u fil-
pazjenti b’BBS ta’ >12-il sena (Studju 3 [Sett Shih ta’ Analizi])

Punt ta’ Zmien Statistika Pazjenti ta’ >12-il sena

Linja bazi N 14
Medja (SD) 6.99 (1.893)
Medjan 7.29
Min, Mass 4.0,10.0

Gimgha 52 N 14
Medja (SD) 4.87 (2.499)
Medjan 4.43
Min, Mass 2.0,10.0

Bidla f’gimgha 52 N 14
Medja (SD) -2.12 (2.051)
Medjan -1.69
Min, Mass -6.7,0.0
CI ta’ 95%* -3.31,-0.94
Valurp? 0.0010

% Bidla f*gimgha 52 N 14
Medja (SD) -30.45 (26.485)
Medjan -25.00
Min, Mass -77.0,0.0
ClI ta> 95%! -45.74, -15.16
Valurp? 0.0004

Abbrevjazzjonijiet: Cl=intervall ta’ kunfidenza; Mass=massimu; Min=minimu; SD=Devjazzjoni Standard.

LCI ta’ 95% u valur p huma bbazati fuq ir-Regola ta’ Rubin; il-valur p huwa one-sided

Nota: Il-linja bazi hija 1-ahhar valutazzjoni gabel il-bidu ta’ setmelanotide fiz-zewg studji.

Nota: Il-Kwestjonarju tal-Guh ta’ Kuljum ma jinghatax lil pazjenti ta’ <12-il sena jew lil pazjenti b’indeboliment konjittiv
kif assessjat mill-Investigatur.

B’appogg ghall-effett ta’ IMCIVREE fuq it-telf ta’ piz, kien hemm titjib numeriku generali fil-
parametri kardjometabolic¢i, bhall-pressjoni tad-demm, il-lipidi, il-parametri glicemi¢i u ¢-
¢irkonferenza tal-gqadd.

Popolazzjoni pedjatrika

Fl-istudji klini¢i, 42 mill-pazjenti kkurati b’setmelanotide kellhom bejn 6 sa 17-il sena fil-linja bazi
(14-il pazjent b’deficjenza ta’ POMC, PCSK1 jew LEPR u 28 pazjent b’BBS). B’mod generali, I-
effikacja u s-sigurta f’dawn il-pazjenti izghar kienu simili ghal pazjenti akbar fl-eta studjati. Intwera
tnaqgqis sinifikanti fil-BMI. Fil-pazjenti li kienu ghadhom ma temmewx l-izvilupp taghhom, gew
osservati progressjoni xierqga fl-izvilupp pubertali u zidiet fit-tul matul il-perjodu tal-istudju.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddiferiet I-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’setmelanotide f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fil-kura tal-aptit u disturbi
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generali tan-nutrizzjoni (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Il-medja ta’ stat fiss setmelanotide Cmaxss, AUCtau, U permezz ta’ koncentrazzjoni ghal doza ta” 3 mg
moghtija taht il-gilda lil voluntiera li mill-bgija huma b’sahhithom u jbatu bl-obezitd (N=6) darba
kuljum ghal 12-il gimgha kienu 37.9 ng/mL, 495 h*ng/mL, u 6.77 ng/mL, rispettivament.
Koncentrazzjonijiet fi stat fiss ta’ setmelanotide fil-plazma nkisbu fi Zmien jumejn b’dozagg ta’
kuljum ta’ 1-3 mg setmelanotide. L-akkumulazzjoni ta’ setmelanotide fi¢c-¢irkolazzjoni sistemika
matul dozagg ta’ darba kuljum fuq perjodu ta’ 12-il gimgha kienet ta’ madwar 30 %. L-AUC U S-Cpax
ta’ setmelanotide zdiedu b’mod proporzjonali wara ghoti taht il-gilda b’doza multipla fil-firxa tad-
doza proposta (1-3mg).

Sar mudell PK tal-popolazzjoni maghmul minn 120 individwu fi 8 studji b’pazjenti li mill-bgija huma
b’sahhithom u jbatu bl-obezita jew pazjenti b’mard genetiku rari tal-obezita. I1-popolazzjoni tal-istudju
kkonsistiet 51 ragel u 69 mara b’etajiet li jvarjaw minn 10 sa 65 sena u pizijiet li jvarjaw minn 55.9
sa 209 kg. Kien hemm erbat itfal li ghandhom bejn 10 sa <12-il sena u 19-il adoloxxent fl-eta ta’ bejn
it-12 sa <17-il sena fis-sett tad-data. Fl-istudji hadu sehem 29 voluntier li mill-bgija huma
b’sahhtihom u jbatu bl-obezita u 91 pazjent b’mard genetiku rari ta’ obezita.

Assorbiment

Wara injezzjoni taht il-gilda ta’ setmelanotide, il-koncentrazzjonijiet ta” setmelanotide fil-plazma
zdiedu bil-mod, u b’hekk intlahqu konc¢entrazzjonijiet massimi f*tmax medjan ta’ 8.0 sighat wara d-
dozagg. Il-bijodisponibilita assoluta wara I-ghoti minn taht il-gilda ta’ setmelanotide ma gietx
investigata fil-bnedmin. L-istima tal-varjabbilta bejn I-individwi (% ta’ CV) mill-mudell PK tal-
popolazzjoni kienet ta’ 28.7 % (CL/F) u I-varjabbilta bejn I-individwi kienet ta’ 27.6 %.

II-PK ta’ setmelanotide f’pazjenti b’BBS kienet simili ghal dak miksub fil-popolazzjoni ta’ pazjenti

b’defi¢jenza ta’ POMC, PCSK1, u LEPR, li jissuggerixxi li l-istat tal-marda wahdu ma jaffettwax il-
PK ta’ setmelanotide.

Distribuzzjoni

Il-volum medju apparenti ta’ distribuzzjoni ta’ setmelanotide wara amministrazzjoni taht il-gilda ta’
setmelanotide 3 mg darba kuljum kien stmat mill-mudell tal-PK tal-popolazzjoni bhala 48.7L.
Setmelanotide li jehel mal-proteina fil-plazma tal-bniedem huwa 79.1 %.

Esperimenti in vitro jindikaw li setmelanotide mhuwiex sottostrat ta” OATP1B1, OATP1B3, OAT]I,
OATS3, jew OCT2.

Data in vitro tindika li setmelanotide huwa substrat ta’ P-gp jew ta’ BCRP improbabbli ferm.

Bijotrasformazzjoni

Setmelanotide ma deherx li kien metabolizzat minn mikrozomi epatici tal-firien, xadini, jew umani
jew epatociti, jew mikrozomi tal-kliewi.

Eliminazzjoni

In-nofs hajja ta’ eliminazzjoni effettiva (t'2) ta’ setmelanotide kienet ta’ madwar 11-il siegha. It-
tnehhija totali fl-istat fiss ta’ setmelanotide wara 1-ghoti minn taht il-gilda ta’ 3 mg darba kuljum
kienet stmata mill-popolazzjoni tal-mudell PK li kien ta’ 4.86 L/h.

Bejn wiehed u iehor 39 % tad-doza setmelanotide moghtija giet eliminata mhux mibdula fl-awrina
wagt I-intervall tad-dozagg ta’ 24-siegha wara I-ghoti minn taht il-gilda ta’ 3 mg darba kuljum.
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Linearitda/nuqgas ta’ linearita

L-AUC u s-Cmax ta’ setmelanotide zdiedu bejn wiehed u ichor b’doza lineari wara ghoti taht il-gilda
f’doza wahda fil-medda tad-doza proposta (1-3 mg).

Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni pedjatrika

Setmelanotide gie evalwat f* pazjenti pedjatrici (b’eta minn 6 sa 17-il sena). Simulazzjonijiet mill-
analizi tal-popolazzjoni PK jissuggerixxu esponiment kemxejn oghla f’pazjenti izghar (li ghandhom
ukoll piz tal-gisem aktar baxx) u jipprovdu appogg ghall-iskeda ta’ dozagg f*pazjenti minn 6 snin ’il
fug.

Popolazzjoni tal-anzjani

Data disponibbli f’kampjun Zghir ta’ pazjenti anzjani ma tissuggerixxi l-ebda tibdil notevoli fl-
espozizzjoni ta’ setmelanotide maz-zieda fl-eta. Madanakollu, din id-data hija limitata wisq biex
jinsiltu konkluzjonijiet definiti.

Indeboliment tal-kliewi

Analizi tal-farmokinetika uriet tnehhija aktar baxxa (CL/F) ta’ 12%, 26%, u 49% ta’ setmelanotide
f’pazjenti b’indeboliment hafif, moderat u sever tal-kliewi, rispettivament, meta mgabbel ma’ pazjenti
b’funzjoni normali tal-Kliewi.

Deficjenza ta’ POMC, inkluz PCSK1, u defi¢jenza ta’ LEPR

Ma hemm bzonn tal-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata [eGFR, estimated glomerular filtration rate] ta’ 60-89 mL/min/1.73 m2)
jew moderat (eGFR ta’ 30-59 mL/min/1.73 m?). Huma rakkomandati aggustamenti tad-doza f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi sever (eGFR 15-29 mL/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.2). Setmelanotide ma
ghandux jinghata lil pazjenti bil-mard tal-kliewi fl-ahhar stadju (eGFR <15 mL/min/1.73 m?) (ara
sezzjoni 4.2).

Sindrome ta’ Bardet-Biedl

Ma hemm bzonn tal-ebda aggustament tad-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (rata ta’
filtrazzjoni glomerulari stmata [eGFR, estimated glomerular filtration rate] ta’

60-89 mL/min/1.73 m?) jew moderat (¢GFR ta’ 30-59 mL/min/1.73 m?). Huma rakkomandati
aggustamenti tad-doza f*pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever (eGFR 15-29 mL/min/1.73 m?) (ara
sezzjoni 4.2). Setmelanotide ma ghandux jinghata lil pazjenti bil-mard tal-kliewi fl-ahhar stadju
(eGFR <15 mL/min/1.73 m?) (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

Setmelanotide huwa stabbli fl-epatociti tal-bniedem, tal-far u tax-xadina; ghalhekk, ma sarx studju
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. IMCIVREE ma ghandux jintuza f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied.

Piz tal-gisem

Is-CL/F ta’ setmelanotide varja skont il-piz tal-gisem skont relazzjoni allometrika fissa.

Generu
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Ma kienu osservati I-ebda differenzi klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ setmelanotide
abbazi tas-sess.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku fuq il-
geni, fertilita, teratogenicita, karcinogenicita jew zvilupp wara t-twelid, ma juri lI-ebda periklu spec¢jali
ghall-bnedmin.

Studju ta’ riproduzzjoni tal-izvilupp fil-fniek wera zidiet fir-risorbiment tal-embrijofetali u telf tal-
impjantazzjoni fi fniek tqal ikkurati b’setmelanotide. Dawn l-effetti kienu attribwiti ghal tnaqqis
estrem fil-konsum tal-ikel matern relatat mal-attivita farmakodinamika primarja ta’ setmelanotide.
Tnaqqis simili fil-konsum tal-ikel u telf embrijofetali relatat ma kienx osservat fi studju dwar ir-
riproduzzjoni tal-izvilupp fil-firien. Ma gie osservat I-ebda effett teratogeniku fl-ebda speci.

Koncentrazzjonijiet ta’ setmelanotide relatati mad-doza kienu osservati fil-halib saghtejn wara
injezzjoni taht il-gilda fil-fazi ta’ qabel il-ftim ta’ studju dwar 1-izvilupp gabel u wara t-twelid fil-
firien. Ma kienu osservati I-ebda koncentrazzjonijiet kwantifikabbli ta’ setmelanotide fil-plazma minn
griewi li jkunu qed jerdghu fi kwalunkwe doza.

B’kuntrast ma’ primati, effetti kardjovaskulari varjabbli, bhal Zieda fir-rata ta’ tahbit tal-qalb u
pressjoni tad-demm, gew osservati fil-firien u fil-majjaletti. Ir-raguni bazi ta’ dawn l-ispeci ghadha
mhijiex cara. Fil-far, |-effetti dipendenti fuq id-doza ta’ setmelanotide fuq ir-rata ta’ tahbit tal-qalb u I-
pressjoni tad-demm kienu marbuta ma’ zieda fit-ton simpatetiku u nstabu li jongsu progressivament
wara dozagg ripetut kuljum.

Vakwolazzjoni tas-cytoplasmic minima relatata mas-sustanza mhux attiva mPEG-DSPE kienet
osservata fil-choroid plexus wara ghoti kroniku f*firien u xadini adulti. I1-vakwolazzjoni tal-choroid
plexus ma Kinitx osservata f*firien guvenili kkurati b’setmelanotide/mPEG-DSPE minn Jiem 7 sa 55
wara t-twelid £°9.5-darbiet id-doza umana ta’ mPEG-DSPE minn 3 mg ta’ setmelanotide fuq bazi ta’
mg/m2/kuljum.

Id-data disponibbli dwar il-karcinogenicita fi grieden Tg.rasH2 tindika li setmelanotide/mPEG-DSPE
ma jipprezentax riskju karc¢inogeniku ghall-pazjenti, b’margini ta’ sigurta ta’ 17 ghal setmelanotide
abbazi tal-AUC u margni tad-doza ta’ 16 ghall-mPEG-DSPE fuq bazi ta’ mg/m?#kuljum, fid-doza
klinika ta’ 3 mg/kuljum. Minhabba n-nuqqas ta’ thassib prokarc¢inogeniku mid-data mhux klinika u
klinika disponibbli dwar setmelanotide, ma sarx studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita fil-firien.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol 2000)-1,2-distearoyl- glycero-3-phosphoethanolamine
sodium salt (mPEG-2000-DSPE)

Carmellose sodium

Mannitol

Phenol

Benzyl alcohol

Disodium edetate

IIma ghall-injezzjonijiet

Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.
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6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin

Wara l-ewwel uzu
28 jum jew sad-data ta’ meta tiskadi (skont liema minnhom tkun gabel).

Tahzinx f’temperatura ’l fuq minn 30 °C.

L-istabbilta kimika u fizika waqt 1-uzu ntweriet ghal 28 jum f’temperatura ta’ 2-30 °C.

Minn perspettiva mikrobijologika, ladarba jinfetah, il-prodott jista’ jinhazen ghal massimu ta’ 28 jum
f’temperatura ta’ 2 °C sa 30 °C. Hinijiet ohra ta’ hzin wagqt I-uzu u 1-kundizzjonijiet huma r-
responsabbilta tal-utent.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fi frigg (2 °C sa 8 °C). Taghmlux fil-friza. Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mid-dawl.

Kunjetti mhux miftuhin jistghu jinzammu f’temperatura ambjentali, li ma ghandhomx jagbzu 30 °C,
ghal mhux aktar minn 30 jum.

Ghall-kondizzjonijiet ta’ hazna wara 1-ewwel ftuh tal-flixkun, ara sezzjoni 6.3.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih
Kunjett ta’ hgieg car 2R tat-tip I b’hafna dozi b’tapp tal-bromobutyl u ghatu tal-aluminju.

Pakketti ta’:
e  Kunjett wiched ta’ hatna dozi.
e 10 Kkunjetti ta’ hafna dozi.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

IMCIVREE ghandu jitnehha mill-frigg madwar 15-il minuta qabel ma jinghata. Inkella, il-pazjenti
jistghu jsahhnu I-prodott gabel I-ghoti billi jremblu 1-kunjett bil-mod bejn il-pali ta’ idejhom ghal
60 sekonda.

IMCIVREE ghandu jigi spezzjonat qabel kull injezzjoni, u s-soluzzjoni m’ghandhiex tintuza jekk tkun
imcajpra jew ikun fiha frak.

Jekk IMCIVREE ikun espost ghal temperaturi >30 °C, ghandu jintrema u ma jintuzax.
Dejjem uza siringa gdida ghal kull injezzjoni biex tevita 1-kontaminazzjoni.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

L-Olanda
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8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/21/1564/0001
EU/1/21/1564/0002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 16 ta ’Lulju 2021

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI

23



A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli mill-hrug tal-lott.

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Netherlands

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta 1-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u |-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din 1-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-beneficcju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

IMCIVREE 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
setmelanotide

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull kunjett fih 10 mg ta’ setmelanotide "1 ml ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Eccipjenti: mPEG-2000-DSPE, carmellose sodium, mannitol, phenol, benzyl alcohol, disodium
edetate, ilma ghall-injezzjoni, hydrochloric acid, sodium hydroxide.

Avra |-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Kunjett wiehed b’hafna dozi (1 ml).
10 kujnetti b’hafna dozi (1 ml).

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu taht il-gilda.

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Taghmlux fil-friza. Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqga’ mid-dawl.
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Kunjett mhux miftuh
Ahzen fi frigg.

Wara li tiftah

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 30 °C.
Armi wara 28 jum.

Data ta’ ftuh:

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

IMCIVREE

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

IMCIVREE 10 mg/ml injezzjoni
setmelanotide
Ghall-uzu SC

2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

LOTT

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

Kunjett b’hafna dozi (1ml)

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

IMCIVREE 10 mg/ml soluzzjoni ghall-injezzjoni
setmelanotide

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tkun taf kif ghandek
tirrapporta effetti sekondariji.

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu IMCIVREE u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IMCIVREE
Kif ghandek tuza IMCIVREE

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen IMCIVREE

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SSukrwdE

1. X’inhu IMCVIREE u ghalxiex jintuza

IMCIVREE fih is-sustanza attiva setmelanotide. Jintuza f’adulti u fi tfal ta’ 6 snin u aktar, sabiex
jikkura l-obezita kkawzata minn certi kundizzjonijiet genetici li jaffettwaw kif il-mohh jikkontrolla 1-
guh.

Il-kundizzjonijiet genetici li din il-medi¢ina tfejjaq huma:
e Sindrome ta’ Bardet-Biedl (BBS)
e POMC (pro-opiomelanocortin) nuqqas ta’ obezita
e PCSK1 (proproteina convertase subtilisin/kexin tip 1) nugqgas ta’ obezita
e Defi¢jenza ta’ LEPR (ricettur ta’ leptin), obezita.

Il-persuni b’dawn il-kundizzjonijiet huma neqsin minn ¢erti sustanzi naturali involuti fil-kontroll tal-
aptit jew ta’ dawn is-sustanzi ma jahdmux kif suppost. Dan izid il-livelli tal-guh u jwassal ghall-
obezita. Il-medicina tghin biex tregga’ lura 1-kontroll tal-aptit u tnaggas is-sintomi tal-kundizzjoni.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza IMCIVREE

Tuzax IMCIVREE

- jekk inti allergiku ghal setmelanotide jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek gabel tuza IMCIVREE
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Qabel ma tibda u waqt il-kura b’din il-medicina t-tabib tieghek ghandu jezamina I-gilda tieghek ghal
kwalunkwe marka jew zoni skuri. Waqt li tkun ged tuza din il-medi¢ina jista’ jkollok aktar marki jew
irqajja’ skuri fuq il-gilda tieghek. Kontroll qabel ma tibda 1-kura se jghinek tidentifika xi marki godda
li jidhru ladarba tkun uzajt din il-medi¢ina.

Huwa komuni hafna (jista’ jaffettwa aktar minn persuna 1 minn kull 10) ghal pazjenti rgiel li jkollhom
erezzjonijiet spontanji tal-pene meta juzaw din il-medi¢ina. Jekk erezzjoni ddum aktar minn 4 sighat,
jekk joghgbok ara tabib b’urgenza. Erezzjonijiet fit-tul (prijapizmu) jistghu jnaqqsulek il-kapacita
tieghek li jkollok erezzjonijiet fil-futur jekk ma jkunux ikkurati.

Tfal
Taghtix din il-medic¢ina lil tfal li ghandhom inqas minn 6 snin minhabba li m’hemmzx informazzjoni
dwar l-uzu fit-tfal taht din I-eta.

Medicini ohra u IMCIVREE
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

Mhuwiex rakkomandat I-uzu ta” IMCIVREE meta tkun tqila jew waqt li ged tipprova tohrog tqila,
minhabba li ma gietx studjata f’nisa tqal. Telf ta’ piz matul it-tqala jista’ jaghmel hsara lit-tarbija.

Kellem lit-tabib tieghek gabel tichu din il-medicina jekk ged tredda’. It-tabib tieghek se jiddiskuti
mieghek il-benefic¢ji u r-riskji tat-tehid ta’ IMCIVREE waqt dan iz-zmien.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Din il-medi¢ina m’ghandu jkollha 1-ebda effett fuq il-hila tieghek biex issuq jew thaddem magni.

IMCIVREE fih benzyl alcohol
Din il-medi¢ina fiha 10 mg ta’ benzyl alcohol f’kull 1 ml li huwa ekwivalenti ghal 1 mg ghal kull mg
tad-doza tieghek.

Benzyl alcohol jista’ jikkawza reazzjonijiet allergici.

Itlob il-parir tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek jekk inti tqila jew ged tredda’. Dan minhabba li benzyl
alcohol jista’ jakkumula fil-gisem tieghek u jista’ jikkawza effetti sekondarji (maghrufa bhala “a¢idozi
metabolika”).

Stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek ghal parir jekk ghandek mard tal-fwied jew tal-kliewi. Dan

minhabba li benzyl alcohol jista’ jakkumula fil-gisem tieghek u jista’ jikkawza effetti sekondarji
(maghrufa bhala “ac¢idozi metabolika”).

IMCIVREE fih is-sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza IMCIVREE

Dejjem ghandek tuza din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

IMCIVREE jinghata bhala injezzjoni taht il-gilda, darba kuljum, fil-bidu tal-gurnata. ll-medic¢ina hija
ghall-uzu fit-tul.

33



It-tabib tieghek se jaghtik parir dwar id-doza t-tajba li ghandek tinjetta.

Obezita minhabba defi¢jenza ta’ pro-opiomelanocortin, obezita minhabba defi¢jenza ta’
proprotein convertase subtilisin/kexin tip 1 u obezita minhabba defi¢jenza ta’ ricettur ta’ leptin.

Fl-adulti u fit-tfal minn 12-il sena ’l fuq, id-dozi rakkomandati huma kif gej:

Gimgha tal-kura

[Doza ta’ kuljum " mg

'Volum li ghandu jigi
injettat

Gimghat 1-2

1 mg darba kuljum

0.1 mL darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem

2 mg darba kuljum

0.2 mL darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

2.5 mg darba kuljum

0.25 mL darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

3 mg darba kuljum

0.3 mL darba kuljum

Fit-tfal ta’ bejn is-6 sa <12-il sena, id-dozi rakkomandati huma kif gej:

Gimgha tal-kura Doza ta’ kuljum fmg [Volum li ghandu jigi
injettat

Gimghat 1-2 0.5 mg darba kuljum | 0.05 ml darba kuljum

Gimghat 3-5 1 mg darba kuljum 0.1 ml darba kuljum

Gimgha 6 u ’l quddiem

2 mg darba kuljum

0.2 ml darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

2.5 mg darba kuljum

0.25 ml darba kuljum

F’pazjenti b’mard tal-kliewi hafif jew moderat, m’hemmx bZzonn ta’ tibdil fir-kors tad-dozagg.

Ghal adulti u tfal ta’ 12-il sena sa 17-il sena b’indeboliment tal-kliewi sever, id-dozi rakkomandati

huma li gejjin:

Gimgha tat-trattament

[Doza ta’ kuljum mg

Volum li ghandu jigi
injettat

Gimghat 1-2

0.5 mg darba kuljum

0.05 ml darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem (jekk I-effetti sekondarji
jkunu a¢cettabbli)

1 mg darba kuljum

0.1 ml darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u l-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

2 mg darba kuljum

0.2 ml darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u l-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

2.5 mg darba kuljum

0.25 ml darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u l-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

3 mg darba kuljum

0.3 ml darba kuljum

Jekk |-effetti sekondarji tad-doza tal-bidu ta’ 0.5 mg ma jkunux accettabbli, Se titnaggas ghal 0.25 mg
(0.025 ml). Jekk I-effetti sekondarji tad-doza ta’ 0.25 mg darba kuljum jkunu accettabbli, it-titrazzjoni
tad-doza se titkompla.

Wara d-doza tal-bidu, jekk I-effetti sekondarji tad-doza sussegwenti ma jkunux ac¢cettabbli, id-doza se
titnagqas ghal-livell tad-doza precedenti. Jekk 1-effetti sekondarji tad-doza mnaqgsa jkunu ttollerati
sew, it-titrazzjoni tad-doza se titkompla.

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza ta’ 3 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 2.5 mg u inti
tkompli tiehu din id-doza.

Ghat-tfal ta’ 6 snin sa ingas minn 12-il sena b’indeboliment tal-kliewi sever, id-dozi rakkomandati
huma li gejjin:

Gimgha tat-trattament IDoia ta’ kuljum mg  [Volum li ghandu jigi

injettat

Gimghat 1-2 0.25 mg darba kuljum  |0.25 ml darba kuljum
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Gimghat 3-5 (jekk l-effetti sekondarji jkunu
accettabbli)

0.5 mg darba kuljum 0.05 ml darba kuljum

Gimgha 6 u 1 quddiem (jekk I-effetti sekondarji
jkunu accettabbli)

1 mg darba kuljum 0.1 ml darba kuljum

Jekk id-doza mhijiex bizzejjed u l-effetti 0.2 ml darba kuljum

sekondarji jkunu aécettabbli)

2 mg darba kuljum

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza tal-bidu ta’ 0.25 mg ma jkunux ac¢cettabbli, it-trattament ghandu
jitwaqgaf.

Wara d-doza tal-bidu, jekk I-effetti sekondarji tad-doza sussegwenti ma jkunux ac¢cettabbli, id-doza se
titnagqgas ghal-livell tad-doza precedenti. Jekk I-effetti sekondarji tad-doza mnaqgsa jkunu ttollerati
sew, it-titrazzjoni tad-doza se titkompla.

Jekk |-effetti sekondarji tad-doza ta’ 2 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 1 mg u inti tkompli
tichu din id-doza.

Sindrome ta’ Bardet-Bied|

Fl-adulti u fit-tfal minn 16-il sena ’l fuq, id-dozi rakkomandati huma kif gej:

Gimgha tal-kura Doza ta’ kuljum fmg[Volum li ghandu jigi
injettat

Gimghat 1-2 2 mg darba kuljum 0.2 mL darba kuljum
Gimgha 3 u 1 quddiem (jekk I-effetti sekondarji 3 mg darba kuljum 0.3 mL darba kuljum
jkunu acéettabbli)

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza tal-bidu ta’ 2 mg ma jkunux accettabbli, se titnagqas ghal 1 mg
(0.1 mL). Jekk l-effetti sekondarji tad-doza ta’ 1 mg darba kuljum jkunu accettabbli, it-titrazzjoni tad-
doza se titkompla.

Wara d-doza tal-bidu, jekk I-effetti sekondarji tad-doza sussegwenti ma jkunux ac¢cettabbli, id-doza se
titnaqqas ghal-livell tad-doza precedenti. Jekk 1-effetti sekondarji tad-doza mnaqgsa jkunu ttollerati
sew, it-titrazzjoni tad-doza se titkompla.

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza ta’ 3 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 2 mg u inti tkompli
tiehu din id-doza.

Ghat-tfal ta’ 6 snin sa inqas minn 16-il sena, id-dozi rakkomandati huma kif gej:

Gimgha tal-kura

Doza ta’ kuljum mg

'Volum li ghandu jigi
injettat

Gimgha 1

1 mg darba kuljum

0.1 mL darba kuljum

Gimgha 2 (jekk I-effetti sekondarji jkunu
accCettabbli)

2 mg darba kuljum

0.2 mL darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem (jekk 1-effetti sekondarji
jkunu ac¢cettabbli)

3 mg darba kuljum

0.3 mL darba kuljum

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza tal-bidu ta’ 1 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 0.5 mg
(0.05 mL). Jekk I-effetti sekondarji tad-doza ta’ 0.5 mg Tkunu ac¢cettabbli, it-titrazzjoni tad-doza se

titkompla.

Wara d-doza tal-bidu, jekk I-effetti sekondarji tad-doza sussegwenti ma jkunux accettabbli, id-doza se
titnaqqas ghal-livell tad-doza precedenti. Jekk 1-effetti sekondarji tad-doza mnaqgsa jkunu ttollerati

sew, it-titrazzjoni tad-doza se titkompla.

Jekk |-effetti sekondarji tad-doza ta’ 3 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 2 mg u inti tkompli

tichu din 1d-doza.
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F’pazjenti b’mard tal-kliewi hafif jew moderat, m’hemmx bzonn ta’ tibdil fir-kors tad-dozagg

Ghal adulti u tfal ta’ 16-il sena sa 17-il sena b’indeboliment tal-kliewi sever, id-dozi rakkomandati

huma li gejjin:

Gimgha tal-kura Doza ta’ kuljum f’mg[Volum li ghandu jigi
injettat
Gimghat 1-2 0.5 mg darba kuljum [0.05 mL darba kuljum

Gimgha 3 u ’l quddiem (jekk 1-effetti sekondariji
jkunu acéettabbli)

1 mg darba kuljum

0.1 mL darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

2 mg darba kuljum

0.2 mL darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

2.5 mg darba kuljum

0.25 mL darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti
sekondarji jkunu accettabbli

3 mg darba kuljum

0.3 mL darba kuljum

Jekk |-effetti sekondarji tad-doza tal-bidu ta’ 0.5 mg ma jkunux accettabbli, se titnagqas ghal 0.25 mg
(0.025 mL). Jekk I-effetti sekondarji tad-doza ta’ 0.25 mg darba kuljum jkunu ac¢cettabbli, it-titrazzjoni
tad-doza se titkompla.

Wara d-doza tal-bidu, jekk I-effetti sekondarji tad-doza sussegwenti ma jkunux accettabbli, id-doza se
titnaqqas ghal-livell tad-doza precedenti. Jekk 1-effetti sekondarji tad-doza mnaqgsa jkunu ttollerati
sew, it-titrazzjoni tad-doza se titkompla.

Jekk |-effetti sekondarji tad-doza ta’ 3 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 2.5 mg u inti
tkompli tiehu din id-doza.

Ghat-tfal ta’ 6 snin sa ingas minn 16-il sena b’indeboliment tal-kliewi sever, id-dozi rakkomandati
huma li gejjin:

Gimgha tal-kura Doza ta’ kuljum f"mg[Volum li ghandu jigi
injettat
Gimghat 1-2 0.25 mg darba kuljum [0.025 mL darba kuljum

Gimghat 3-5 (jekk I-effetti sekondarji jkunu
accettabbli)

0.5 mg darba kuljum

0.05 mL darba kuljum

Gimgha 6 u ’l quddiem (jekk 1-effetti sekondarji
jkunu accettabbli)

1 mg darba kuljum

0.1 mL darba kuljum

Jekk id-doza ma tkunx bizzejjed u 1-effetti

2 mg darba kuljum

0.2 mL darba kuljum

sekondarji jkunu accettabbli

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza tal-bidu ta’ 0.25 mg ma jkunux ac¢cettabbli, it-trattament ghandu
jitwaqgqaf.

Wara d-doza tal-bidu, jekk I-effetti sekondarji tad-doza sussegwenti ma jkunux ac¢cettabbli, id-doza se
titnaqqas ghal-livell tad-doza precedenti. Jekk 1-effetti sekondarji tad-doza mnaqqsa jkunu ttollerati
sew, it-titrazzjoni tad-doza se titkompla.

Jekk I-effetti sekondarji tad-doza ta’ 2 mg ma jkunux accettabbli, se titnaqqas ghal 1 mg u inti tkompli
tiehu din id-doza.

It-tabib tieghek ghandu jiccekkja regolarment kemm ged tahdem din il-medic¢ina; it-tabib jista’

jaggusta d-doza jekk ikun mehtieg. Fit-tfal u fl-adolexxenti li geghdin jikbru, 1-impatt fuq it-telf tal-piz
u t-tkabbir u l-izvilupp taghhom ghandu jigi ssorveljat.
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Din il-medicina hija mahsuba ghal uzu fit-tul. It-twaqqif jew l-uzu irregolari jista’ jwassal ghal tfaccar
mill-gdid jew aggravar tas-sintomi tieghek. Kun ¢ert li ssegwi mill-grib I-iskeda ta’ dozagg kif
jghidlek it-tabib jew l-ispizjar tieghek.

Kif ghandek tinjetta IMCIVREE

IMCIVREE jigi injettat fis-saff xahmi taht il-gilda, fl-istonku. It-tabib, I-ispizjar jew 1-infermier
tieghek se juruk kif taghmel dan. Ladarba tkun tista’ tinjetta lilek innifsek jew it-tifel/tifla tieghek,
tkun tista’ taghmel dan id-dar.

IMCIVREE ghandu jigi injettat fil-bidu tal-gurnata tieghek sabiex jimmassimizza t-tnaqqis fil-guh
meta mqajjem. IMCIVREE jista’ jittiched minghajr ma jigi meqjus il-hin tal-ikel.

Qabel ma tinjetta IMCIVREE, jekk joghgbok aqra l-istruzzjonijiet li gejjin.

Pass 1. Ipprepara ghall-injezzjoni
- Agbad l-affarijiet li jkollok bzonn u poggihom fuq wic¢ nadif u catt.

Se jkollok bzonn I-oggetti li gejjin li huma fornuti separatament:

WIPE

BL-ALKOHOL

- Ahsel idejk bis-sapun u l-ilma shun.
- Iftah iz-2 wipes bl-alkohol u I-garza.

Stadju 2 Ezamina 1-kunjett
- Iccekkja d-data tal-iskadenza fuq it-tikketta tal-kunjett, din tidher wara ‘EXP’: XX/SSSS.

EXP: MM/YYYY

- ll-likwidu ghandu jidher ¢ar ghal kemxejn isfar.
- Tuzahx jekk:
- id-data ta’ skadenza tkun ghaddiet
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- il-likwidu huwa mcajpar

- hemm frak li jinsabu fil-kunjett

- I-ghatu tal-plastik fuq kunjett gdid huwa miksur jew nieqes
- il-kunjett inhazen f’temperaturi aktar minn 30 C.

Pass 3. Ipprepara I-kunjett
- Qabel l-uzu, halli I-kunjett jilhaq it-temperatura tal-kamra. Dan jista’ jsir billi I-kunjett jitnehha
mill-frigg 15-il minuta gabel I-injezzjoni jew billi trembel il-kunjett bil-mod bejn il-pali ta’ jdejk
ghal 60 sekonda.
- Tuzax ilma shun, microwave jew taghmir ichor biex issahhan il-kunjett
- Thawwadx il-kunjett

- Naddaf il-parti ta’ fuq tat-tapp tal-kunjett griz b’wipes bl-alkohol. Armi I-wipe bl-alkohol uzat
fl-iskart domestiku tieghek.
- Tnehhix it-tapp tal-kunjett

Pass 4. Ipprepara s-siringa
- Ghal dozi ta’ 0.25 mg (0.025 mL jew 2.5 unitajiet), uza siringa ta’ 0.3 ml b’zidiet ta’ nofs
(0.5) unita u labra ta’ gauge 29 sa 31 b’tul ta’ 6 sa 13 mm, adatta ghal injezzjoni taht il-gilda.

Doza ta’ 0.25 mg = 0.025 mL jew 2.5 unitajiet




- Ghal dozi ta’ 0.5 mg sa 3 mg (0.05 mL sa 0.3 mL), uza siringa ta’ 1 mL b’zidiet fid-dozagg ta’
0.01 mL u labra ta’ gauge 28 sa 29 b’tul ta’ 6 sa 13 mm, adatta ghal injezzjoni taht il-gilda.

Doza ta’ 0.5 mg = 0.05 ny® Doza ta’ 1 mg = 0.1 m%@

- Zomm l-ghatu protettiv tal-labra fejn hu u igbed il-planger biex timla s-siringa bl-arja ugwali
ghall-ammont tal-medicina li ghandha tintuza.

- Nehhi t-tapp tal-labra mis-siringa. Igbed 1-ghatu minnufih u lil hinn minn gismek.

- Poggi l-kunjett wieqaf u fuq wi¢¢ éatt. Zomm is-siringa u poggiha direttament fuq il-kunjett.
Dahhal il-labra minnufih fi¢-¢entru tat-tapp tal-kunjett griz.

5

- Aghfas il-planger ’l isfel biex tinjetta 1-arja mis-siringa fil-kunjett.

- Minghajr ma tnehhi I-labra, dawwar il-kunjett bil-mod rasu ’1 isfel.
- Kun zgur 1i I-ponta tal-labra tkun kompletament fil-likwidu tal-medi¢ina u mhux fl-arja ’1 fuq
mil-likwidu
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Igbed il-planger lura bil-mod biex timla s-siringa bil-medicina bl-ammont mehtieg ghad-doza
tieghek. Meta tkejjel id-doza tieghek, kun cert li taqra I-unitajiet li jibdew l-eqreb mit-tarf ghat-
tapp tal-lastku iswed.

Zomm il-labra fil-kunjett u ¢éekkja ghal xi bziezaq tal-arja kbar fis-siringa.

bziezaq bziezaq
tal-arja tal-arja
zghar kbar

Jekk tara |-bziezaq tal-arja dawn jehtieg li jitnehhew mis-siringa. Biex tnehhi:
Miss bil-mod in-naha ta’ fuq tas-siringa b’subghajk biex i¢¢aqlaq il-buzzieqa tal-arja lejn in-
naha ta’ fuq tas-siringa.
Battal is-siringa lura fil-kunjett
Segwi l-passi t’hawn fuq biex terga’ timla s-siringa tieghek. Din id-darba, igbed il-planger
aktar bil-mod u ara li I-ponta tal-labra tkun dejjem kompletament fil-likwidu fil-kunjett
sabiex titnaqqgas il-possibbilta ta’ bziezaq tal-arja.

Ladarba ma jkunx hemm bziezaq tal-arja kbar fis-siringa, poggi 1-kunjett wieqaf fuq wic¢ iebes.

Zomm il-kunjett b’id wahda wahda u I-barrel tas-siringa bejn il-ponot ta’ subghajk ta’ jdejk 1-
ohra. Igbed il-labra ’1 fuq u 1-barra mill-kunjett.

Poggi s-siringa fuq il-wicc iebes, kun cert li 1-labra ma tmissx il-wic¢. Tergax tghatti 1-labra.

Pass 5. Hejji s-sit tal-injezzjoni

Aghzel il-parti fuq l-istonku tieghek ghall-injezzjoni.
Biddel is-sit tal-injezzjoni kuljum.
Accerta ruhek i s-sit tal-injezzjoni jkun mill-ingas 5 cm ’il boghod miz-zokra.
Tinjettax zona li tkun hamra, minfuha jew irritata.
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- Naddaf is-sit tal-injezzjoni tieghek bit-tieni wipe bl-alkohol b’movimenti ¢irkolari.

- Halli I-gilda tinxef ghal madwar 10 sekondi.
- Tmissx, trewwahx, jew tonfohx fuq iz-zona mnaddfa

Pass 6. Injetta IMCIVREE

- Poggi s-siringa bejn subghajk il-kbir u I-werrej tal-id li tikteb biha.

- Min-naha 1-ohra, igbed b’mod delikat madwar 5 cm tal-gilda bejn subghajk il-kbir u I-werrej.
Kun ¢ert li zomm il-kemxa tal-gilda sakemm 1-injezzjoni tkun lesta.

,
{7

- Zomm in-nofs tas-siringa f’angolu ta’ 90° lejn il-gilda tieghek u aghfas il-labra minnufih fis-sit
tal-injezzjoni, u kun cert li 1-labra tidhol kollha
- IzZzommx jew timbottax fuq il-planger waqt li ddahhal il-labra

- Billi zzomm il-barrel tas-siringa bejn subghajk il-kbir u tan-nofs, uza subghajk il-werrej biex
timbotta I-planger bil-mod biex tinjetta I-medi¢ina.
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- Ghodd sa 5 wara l-injezzjoni ta’ IMCIVREE biex ta¢certa li I-medi¢ina kollha tohrog mis-
siringa.

- Itlaq il-gilda maqrusa u igbed il-labra ’1 barra.

- Uza garza biex tapplika |-pressjoni bil-mod fuq is-sit tal-injezzjoni, imbaghad armi 1-garza fI-
iskart domestiku tieghek.

- Poggi s-siringa uzata tieghek fil-landa tal-oggetti li jaqtghu. Tarmix fl-iskart domestiku tieghek.

- Jekk ghad fadallek il-medic¢ina fil-kunjett tieghek, poggi 1-kunjett lura fil-kartuna u ahzen jew
fil-frigg tieghek jew f’post sikur f’temperatura ta’ inqas minn 30°C sakemm isir il-hin ghad-
doza li jmiss tieghek.

Jekk tuza IMCIVREE aktar milli suppost
Jekk inti jew it-tifel/tifla tieghek tuzaw IMCIVREE aktar milli suppost, ikkuntattja lit-tabib tieghek.

Jekk tinsa tuza IMCIVREE
Jekk tinsa tinjetta I-medic¢ina, agbez id-doza u injetta d-doza li jmiss fil-hin tas-soltu. M’ghandekx tuza
doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tuza IMCIVREE
Jekk tieqaf tuza din il-medic¢ina 1-guh tieghek jista’ jirritorna u t-telf tal-piz tieghek jista’ jieqaf.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

- Zoni skuri jew irqajja’ fuq il-gilda tieghek

- Ugigh, tbengil jew infjammazzjoni (hmura u/jew nefha) fis-sit tal-injezzjoni
- Thossok jew tkun ma tiflahx (rimettar)

- Ugigh ta’ ras

- Erezzjoni spontanja tal-pene

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)
- Gilda xotta, hamra jew hakk tal-gilda

- Ugigh

- Zieda fl-ammont ta’ gharaq

- Zoni skuluriti jew irqajja’ fuq il-gilda tieghek
- Lezjonijiet fuq il-gilda tieghek

- Telf ta’ xaghar

- Thossok ghajjien/a

- Thossok bla sahha

- Halq xott

- Indigestjoni
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- Dijarea

- Thossok stitiku

- Ugigh fl-istonku

- Thossok stordut

- Zieda fl-erezzjonijiet tal-pene
- Diffikulta biex torgod

- Thossok dipress

- Bidla fit-tgangil sesswali

- Zieda fix-xewqa sesswali

- Neoplazma tal-gilda

- Ugigh fid-dahar

- Bughawwieg

- Ugigh fid-dirghajn jew fir-riglejn
- Fwawar ta’ shana

- Vertigo

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100)
- Ponot kannella jew nemex fuq il-gilda tieghek
- Hmura tal-gilda

- Raxx

- Linji jew strixxi fuq il-gilda tieghek

- Bidla fil-kulur tax-xaghar

- Ibbuzzar fuq il-gilda

- Infjammazzjoni tal-gilda

- Bidliet fil-kulur tad-dwiefer jew tax-xfar

- Ugigh fis-sider

- Sensittivita ghas-shana u ghall-kesha

- Hakk fis-sit tal-injezzjoni

- Tertir ta’ bard

- Thoss il-bard

- Thoss is-shana

- Hanek bla kulur

- Nefha fl-istonku

- Zieda fil-bzieq

- Gass

- Hrugq ta’ stonku

- Nghas

- Zieda fis-sensittivita ghall-vista, il-hoss, il-hass, ix-xamm
- Ugigh ta’ ras tal-emigranja

- Telf jew bidla fis-sens tax-xamm

- Disturbi fit-toghma

- Ansjeta

- Bidla fil-burdata

- Disturb tal-egakulazzjoni

- Inabbilta ta’ mara li tikseb jew izzomm it-tqangil sesswali
- Sensittivita jew skumdita genitali

- Tnaqgqis fix-xewga sesswali

- Disturb fil-genitali femminili

- Burdata dipressa

- Disturb fl-irgad

- Neoplasma tal-ghajnejn

- Hmar il-lejl

- Ghazza catta u kkulurita fuq il-gilda tieghek
- Ugigh fil-gogi

- Titwib

- Soghla

- Imnieher inixxi
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- Ugigh fil-muskoli jew I-ghadam tas-sider
- Telf tal-kulur fil-parti bajda tal-ghajnejn
- Sfurija tal-ghajnejn

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi
xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi
tirrapporta I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medic¢ina.

5. Kif tahzen IMCIVREE
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett. Id-data ta’ skadenza
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

IMCIVREE ghandu jinhazen fi frigg f’temperatura ta’ 2 °C sa 8 C sad-data ta’ skadenza fuq il-
kartuna. Inkella, IMCIVREE jista’ jinzamm f’temperatura tal-kamra, mhux iktar shuna minn 30 °C,
ghal mhux aktar minn 30 jum jew sad-data ta’ skadenza, skont liema minnhom tigi l-ewwel. Ahzen il-
kunjetti kollha (anki dawk li ftaht) fil-kartuna originali biex jipprotegihom mid-dawl. Wara li tuza
kunjett, armi wara 28 jum.

Taghmilx din il-medic¢ina fil-friza.

Jekk IMCIVREE huwa espost ghal temperaturi oghla minn 30 °C tuzahx u armi skont il-linji gwida
lokali. Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota frak fil-wic¢ jew jekk tkun imc¢ajpra.

Dejjem uza siringa gdida ghal kull injezzjoni.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih IMCIVREE
- Is-sustanza attiva hi setmelanotide. Kull kunjett b’hafna dozi fih 10 mg ta’ setmelanotide 1 ml
ta’ soluzzjoni.

Is-sustanzi mhux attivi |-ohra huma:
- benzyl alcohol (ara sezzjoni 2 X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IMCIVREE)
- N-(carbonyl-methoxypolyethylene glycol 2000)-1,2-distearoyl- glycero-3-
phosphoethanolamine sodium salt (MPEG-2000-DSPE)
- Carmellose sodium (ara sezzjoni 2 X’ghandek tkun taf qabel ma tuza IMCIVREE)
- Mannitol
- Phenol
- Disodium edetate (ara sezzjoni 2 X’ghandek tkun taf gabel ma tuza IMCIVREE)
- IIma ghall-injezzjonijiet
- Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
- Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

Kif jidher IMCIVREE u I-kontenut tal-pakkett
IMCIVREE huwa soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur ghal kemxejn taghti fil-kulur.
Din il-medicina tigi f’kunjetti cari tal-hgieg b’tapp u ghata, li fihom 1 mL ta’ soluzzjoni ghall-
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injezzjoni.
IMCIVREE huwa disponibbli f’pakketti li fihom kunjett wiehed jew 10 kunjetti b’hafnha dozi.
Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sug.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg u |I-Manifattur
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

L-Olanda

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medic¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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