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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMCIVREE 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda fiolka zawiera 10 mg setmelanotydu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu
1 ml roztworu zawiera 10 mg alkoholu benzylowego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych — patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan)

Roztwor przejrzysty do nieznacznie opalizujacego, bezbarwny do nieznacznie zabarwionego

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt IMCIVREE jest wskazany do leczenia otyfosci i kontroli uczucia gtodu u 0séb dorostych
i dzieci od 4 lat z nabytg otyloscig podwzgorzowa (aHO) spowodowang uszkodzeniem podwzgorza
lub uposledzeniem jego czynnosci.

Produkt IMCIVREE jest wskazany do leczenia otytosci i kontroli uczucia gtodu towarzyszacego
potwierdzonemu w badaniach genetycznych zespotowi Bardeta-Biedla (BBS), u 0séb dorostych i
dzieci w wieku od 2 lat.

Produkt IMCIVREE jest wskazany do leczenia otytoSci i kontroli uczucia glodu zwigzanemu

z potwierdzong w badaniach genetycznych bialleliczng mutacjg typu ,,utrata funkcji” skutkujaca
niedoborem proopiomelanokortyny (POMC), w tym PCSK1, lub biallelicznemu niedoborowi
receptora leptyny (LEPR) u 0séb dorostych i dzieci w wieku od 2 lat.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem IMCIVREE powinno by¢ przepisywane i nadzorowane przez lekarza z
dos$wiadczeniem w rozpoznawaniu i leczeniu rzadkich postaci otytosci wynikajacej z zaburzen
genetycznych lub uszkodzenia podwzgorza.

Dawkowanie

Nabyta otylosé podwgorzowa

Dorosli i dzieci w wieku od 6 lat

Nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki w tabeli 1. W trakcie dostosowywania dawki jej
poziom mozna zwigksza¢ lub zmniejsza¢ w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 4.4)
i odpowiedzi klinicznej. W razie potrzeby dawke mozna zmniejszy¢ do 0,25 mg.



Tabela 1. Dostosowanie dawki u pacjentéw dorostych i dzieci w wieku od 6 lat

Tydzien

Dawka dobowa

Objetos¢ wstrzykniecia

Tydzien 1

0,5 mg raz na dobg

0,05 ml raz na dobg

Tydzien 2 (jesli dawka 0,5 mg jest dobrze
tolerowana)

1 mg raz na dobe

0,1 ml raz na dobe¢

Tydzien 3 (jesli dawka 1,0 mg jest dobrze
tolerowana)

2 mg raz na dobe

0,2 ml raz na dobe¢

Tydzien 4 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna
jest niewystarczajaca, a dawka 2 mg raz na dobg
jest dobrze tolerowana)

3 mg raz na dobe

0,3 ml raz na dobe¢

Dzieci w wieku od 4 do ponizej 6 lat

Nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki w tabeli 2 na podstawie masy ciata pacjenta.
W trakcie dostosowywania dawki jej poziom mozna zwigksza¢ lub zmniejsza¢ w zaleznosci od
indywidualnej tolerancji (patrz punkt 4.4) i odpowiedzi klinicznej. W razie potrzeby dawke mozna

zmniejszy¢ do 0,25 mg.

Tabela 2. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku od 4 do ponizej 6 lat

Masa ciala pacjenta/tydzien leczenia

| Dawka dobowa

| Objetos$¢ wstrzykniecia

<20 kg

Tydzien 1

0,5 mg raz na dobg

0,05 ml raz na dobg

Tydzien 2 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobe
jest dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobg

0,1 ml raz na dobe

Tydzien 3 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna
jest niewystarczajaca, a dawka 1 mg raz na dobg
jest dobrze tolerowana)

1,5 mg raz na dobe

0,15 ml raz na dobg

20-<25 kg

Tydzien 1

0,5 mg raz na dobeg

0,05 ml raz na dobe

Tydzien 2 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobg
jest dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobg

0,1 ml raz na dobe

Tydzien 3 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajgca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

1,5 mg raz na dobe

0,15 ml raz na dobeg

Tydzien 4 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna
jest niewystarczajaca, a dawka 1,5 mg raz na
dobe jest dobrze tolerowana)

2 mg raz na dobe

0,2 ml raz na dobe

25-<30 kg

Tydzien 1

0,5 mg raz na dobg

0,05 ml raz na dobe

Tydzien 2 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobe
jest dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobe

0,1 ml raz na dobe

Tydzien 3 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

1,5 mg raz na dobg

0,15 ml raz na dobe

Tydzien 4 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 1,5 mg raz na dobg
jest dobrze tolerowana)

2 mg raz na dobg

0,2 ml raz na dobe

Tydzien 5 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna
jest niewystarczajaca, a dawka 2 mg raz na dobg
jest dobrze tolerowana)

2,5 mg raz na dobg

0,25 ml raz na dobe

>30 kg

Tydzien 1

| 0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobg




Masa ciala pacjenta/tydzien leczenia Dawka dobowa Objeto$¢ wstrzykniecia
Tydzien 2 (jesli odpowiedz kliniczna jest 1 mg raz na dobe 0,1 ml raz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobg
jest dobrze tolerowana)

Tydzien 3 (jesli odpowiedz kliniczna jest 2 mg raz na dobg 0,2 ml raz na dobe
niewystarczajgca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

Tydzien 4 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna 3 mg raz na dobe 0,3 ml raz na dobe
jest niewystarczajaca, a dawka 2 mg raz na dobe
jest dobrze tolerowana)

Niedobor POMC, w tym PCSK1, i niedobor LEPR

Osoby doroste i dzieci w wieku od 12 lat

U o0s6b dorostych i dzieci w wieku od 12 lat dawka poczatkowa wynosi 1 mg raz na dobe przez

2 tygodnie. Po uptywie 2 tygodni, jesli setmelanotyd jest dobrze tolerowany (patrz punkt 4.4), dawke
mozna zwigkszy¢ do 2 mg raz na dobe (tabela 3). Jesli zwickszona dawka nie jest tolerowana, pacjenci
moga w dalszym ciagu stosowa¢ dawke 1 mg raz na dobe.

Jesli u dorostych pacjentéw pozadane jest dodatkowe zmniejszenie masy ciata, dawka moze by¢
zwigkszona do 2,5 mg raz na dobg. Jesli dawka 2,5 mg jest dobrze tolerowana, dawke mozna
zwigkszy¢ do 3 mg raz na dobg (tabela 3).

U pacjentéw w wieku od 12 do ponizej 18 lat, jesli masa ciata pozostaje powyzej 90. percentylu w
przypadku stosowania dawki 2 mg raz na dobg i pozadane jest dodatkowe zmniejszenie masy ciala,
dawka moze by¢ zwigkszona do 2,5 mg, przy czym maksymalna dawka dobowa wynosi 3 mg (tabela
3).

Tabela 3. Dostosowanie dawki u pacjentow dorostych i dzieci w wieku od 12 lat

Tydzien Dawka dobowa Objetos$¢ wstrzykniecia
Tygodnie 1-2 1 mg raz na dobe 0,1 ml raz na dobe
Tydzien 3 i kolejne 2 mg raz na dobe 0,2 ml raz na dobe

Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca, a [2,5 mg raz na dobg 0,25 ml raz na dobg
dawka 2 mg raz na dobe jest dobrze tolerowana

Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca, a [3 mg raz na dobe 0,3 ml raz na dobe
dawka 2,5 mg raz na dobg jest dobrze tolerowana

Dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat

U dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobg przez 2
tygodnie. Jesli po 2 tygodniach dawka jest tolerowana, mozliwe jest jej zwigkszenie do 1 mg raz na
dobe. Jesli zwigkszona dawka nie jest tolerowana, dzieci moga w dalszym ciggu stosowa¢ dawke 0,5
mg raz na dobg. Jesli po 2 tygodniach dawka 1 mg jest tolerowana, mozliwe jest jej zwigkszenie do 2
mg raz na dobg. Jesli masa ciata pozostaje powyzej 90. percentylu w przypadku stosowania dawki 2
mg raz na dobg i pozadane jest dodatkowe zmniejszenie masy ciata, dawka moze by¢ zwigkszona do
2,5 mg raz na dobg (tabela 4).

Tabela 4. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat

Tydzien Dawka dobowa Objetos¢ wstrzykniecia
Tygodnie 1-2 0,5 mg raz na dobe 0,05 ml raz na dobe
Tygodnie 3—4 1 mg raz na dobg 0,1 ml raz na dobe
Tydzien 5 i kolejne 2 mg raz na dobe 0,2 ml raz na dobe

Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca, a [2,5 mg raz na dobe 0,25 ml raz na dobe
dawka 2 mg raz na dobe jest dobrze tolerowana




Dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

U dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat nalezy przestrzega¢ schematu zwickszania dawki w tabeli 5.

U dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobe przez 2
tygodnie. Jesli dawka poczatkowa 0,5 mg nie jest tolerowana, dawke nalezy zmniejszy¢ do 0,25 mg
(0,025 ml) raz na dobg. Jesli dawka 0,25 mg raz na dobg jest tolerowana, nalezy kontynuowac

zwigkszanie dawki.

Tabela 5. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

Masa ciala pacjenta/tydzien leczenia |Dawka dobowa |Obj(;t0§c' wstrzykniecia
<20 kg

Tydzien 1 i kolejne 0,5 mg raz na dobe 0,05 ml raz na dobe
20—<30 kg

Tygodnie 1-2

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobg

Tydzien 3 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg jest dobrze
tolerowana)

1 mg raz na dobg

0,1 ml raz na dobe

30 <40 kg

Tygodnie 1-2

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobg

Tygodnie 3—4 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobe jest
dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobg

0,1 ml raz na dobe

Tydzien 5 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

1,5 mg raz na dobe

0,15 ml raz na dobe¢

>40 kg

Tygodnie 1-2

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobe

Tygodnie 3—4 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobg

0,1 ml raz na dobe

Tygodnie 5-6 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajgca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

1,5 mg raz na dobe

0,15 ml raz na dobg

niewystarczajaca, a dawka 2 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

Tygodnie 7-8 (jesli odpowiedz kliniczna jest 2 mg raz na dobe 0,2 ml raz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 1,5 mg raz na dobg jest

dobrze tolerowana)

Tydzien 9 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest|2,5 mg raz na dobe 0,25 ml raz na dobe

Zmnigjszanie masy ciata i kontrola uczucia gtodu za pomoca setmelanotydu utrzymujg si¢, dopoki
leczenie jest stosowane bez przerw. W przypadku przerwania leczenia lub nieprzestrzegania schematu
dawkowania objawy otytosci i(lub) uczucia glodu zwigzane z niedoborem POMC i LEPR powroca.

Zespot Bardeta-Biedla

Dorosli i dzieci w wieku od 16 lat

U pacjentow dorostych i dzieci w wieku od 16 lat nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki w

tabeli 6.

Tabela 6. Dostosowanie dawki u dorostych i dzieci w wieku od 16 lat

Tydzien Dawka dobowa Objetos$¢ wstrzykniecia
Tygodnie 1-2 2 mg raz na dobg 0,2 ml raz na dobe
Tydzien 3 i kolejne (jesli dawka 2 mg raz na dobg |3 mg raz na dobe 0,3 ml raz na dobe
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iest dobrze tolerowana) | |

Jesli dawka poczatkowa 2 mg nie jest tolerowana, nalezy zmniejszy¢ dawke do 1 mg (0,1 ml) raz na
dobe. Jesli dawka 1 mg raz na dobg jest tolerowana, nalezy kontynuowa¢ zwigkszanie dawki.

Jesli po podaniu dawki poczatkowej, kolejna dawka nie jest tolerowana, nalezy zmniejszy¢ wielko$¢
dawki do poprzedniego poziomu. Jesli zmniejszona dawka jest tolerowana, nalezy kontynuowac
zwickszanie dawki.

Dzieci w wieku od 6 do ponizej 16 lat

U pacjentéw w wieku od 6 do ponizej 16 lat nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki w
tabeli 7.

Tabela 7. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku od 6 do ponizej 16 lat

Tydzien Dawka dobowa Objetos¢ wstrzykniecia
Tydzien 1 1 mg raz na dobg 0,1 ml raz na dobe
Tydzien 2 (jesli dawka 1 mg raz na dobe jest 2 mg raz na dobg 0,2 ml raz na dobe
dobrze tolerowana)

Tydzien 3 i kolejne (jesli dawka 2 mg raz na dobe [3 mg raz na dobe 0,3 ml raz na dobe

jest dobrze tolerowana)

Jesli dawka poczatkowa 1 mg nie jest tolerowana, nalezy zmniejszy¢ dawke do 0,5 mg (0,05 ml) raz
na dobe. Jesli dawka 0,5 mg raz na dobe jest tolerowana, nalezy zwiekszy¢ dawke do 1 mg raz na
dobe i kontynuowa¢ zwigkszanie dawki.

Jesli po podaniu dawki poczatkowej, kolejna dawka nie jest tolerowana, nalezy zmniejszy¢ wielkos¢
dawki do poprzedniego poziomu. Jesli zmniejszona dawka jest tolerowana, nalezy kontynuowac
zwigkszanie dawki.

Dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

U dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat nalezy przestrzega¢ schematu zwickszania dawki w tabeli 8.
U dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat dawka poczatkowa wynosi 0,5 mg raz na dobg przez 2
tygodnie. Jesli dawka poczatkowa 0,5 mg nie jest tolerowana, dawke nalezy zmniejszy¢ do 0,25 mg
(0,025 ml) raz na dobeg. Jesli dawka 0,25 mg raz na dobg jest tolerowana, nalezy kontynuowac

zwigkszanie dawki.

Tabela 8. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

Masa ciala pacjenta/tydzien leczenia |Dawka dobowa |Objt;t0§c’ wstrzykniecia
<20 kg

Tydzien 1 i kolejne |O,5 mg raz na dobe |0,05 ml raz na dobe
20—<30 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg raz na dobe 0,05 ml raz na dobe
Tydzien 3 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest|{l mg raz na dobe 0,1 ml raz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg jest dobrze

tolerowana)

30—<40 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg raz na dobe 0,05 ml raz na dobeg
Tygodnie 3—4 (jesli odpowiedz kliniczna jest 1 mg raz na dobg¢ 0,1 mlraz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobeg jest

dobrze tolerowana)

Tydzien 5 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest|1,5 mg raz na dobg 0,15 ml raz na dobg
niewystarczajaca, a dawka 1 mg raz na dobe jest




Masa ciala pacjenta/tydzien leczenia Dawka dobowa Objetos$¢ wstrzykniecia

dobrze tolerowana)

>40 kg
Tygodnie 1-2 0,5 mg raz na dobe 0,05 ml raz na dobe
Tygodnie 3—4 (jesli odpowiedz kliniczna jest 1 mg raz na dobe 0,1 ml raz na dobe

niewystarczajgca, a dawka 0,5 mg raz na dobeg jest
dobrze tolerowana)

Tygodnie 5-6 (jesli odpowiedz kliniczna jest 1,5 mg raz na dobe 0,15 ml raz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

Tygodnie 7-8 (jesli odpowiedz kliniczna jest 2 mg raz na dobe 0,2 ml raz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 1,5 mg raz na dobe jest
dobrze tolerowana)

Tydzien 9 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest|2,5 mg raz na dobe 0,25 ml raz na dobe
niewystarczajaca, a dawka 2 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

Zmnigjszanie masy ciata i kontrola uczucia gtodu za pomoca setmelanotydu utrzymuja si¢, dopoki
leczenie jest stosowane bez przerw. W przypadku przerwania leczenia lub nieprzestrzegania schematu
dawkowania objawy otytosci i(lub) uczucia gtodu zwigzane z BBS powroca.

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjac kolejna planowa dawke dobowa zgodnie ze
schematem dawkowania.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenie czynnosci nerek

W przypadku pacjentéw z niedoborem POMC, PCSK1 lub LEPR albo z BBS i fagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2) nie jest konieczne dostosowanie
dawki.

W przypadku pacjentow z aHO i tagodnym zaburzeniem czynnos$ci nerek (patrz punkt 5.2) nie jest
konieczne dostosowanie dawki. U pacjentow z aHO i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
(patrz punkt 5.2) nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki dla pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek.

Dorosli i dzieci w wieku od 12 lat (niedobor POMC, w tym PCSK1, niedobor LEPR lub aHO) lub od
16 lat (BBS) z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek

Nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki w tabeli 9. W trakcie dostosowywania dawki jej
poziom mozna zwigkszaé¢ lub zmniejsza¢ w zalezno$ci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 4.4) i
odpowiedzi klinicznej. W razie potrzeby dawke mozna zmniejszy¢ do 0,25 mg.

Tabela 9. Dostosowanie dawki u dorostych i dzieci w wieku od 12 lat (niedobér POMC, w tym
PCSK1, niedobér LEPR lub aHO) lub od 16 lat (BBS) z ciezkim zaburzeniem czynno$ci nerek

Tydzien Dawka dobowa Objetos$¢ wstrzykniecia
Tygodnie 1-2 0,5 mg raz na dobe 0,05 ml raz na dobeg
Tydzien 3 i kolejne (jesli dawka 0,5 mg raz na 1 mg raz na dobg¢ 0,1 ml raz na dobe

dobe jest dobrze tolerowana)

Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca, [2 mg raz na dobg 0,2 ml raz na dobe

a dawka 1 mg raz na dobg jest dobrze tolerowana

Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca, 2,5 mg raz na dobe 0,25 ml raz na dobe

a dawka 2 mg raz na dobg jest dobrze tolerowana




Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca,
a dawka 2,5 mg raz na dobg jest dobrze
tolerowana

3 mg raz na dobe 0,3 ml raz na dobe

Dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat (niedobor POMC, w tym PCSK|, niedobor LEPR lub aHO) lub
od 6 do ponizej 16 lat (BBS) z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek

Nalezy przestrzega¢ schematu zwigkszania dawki w tabeli 10. W trakcie dostosowywania dawki jej
poziom mozna zwigksza¢ lub zmniejsza¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji (patrz punkt 4.4) i

odpowiedzi kliniczne;j. Jesli dawka poczatkowa 0,25 mg nie jest tolerowana, leczenie nalezy przerwac.

Tabela 10. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat (niedobér POMC, w tym

PCSK1, niedobér LEPR lub aHO) lub od 6 do ponizej 16 lat (BBS) z ci¢zkim zaburzeniem

czynnosci nerek

Tydzien

Dawka dobowa

Objetos$¢ wstrzykniecia

Tygodnie 1-2

0,25 mg raz na dobe

0,025 ml raz na dobe

Tydzien 3—4 (jesli dawka 0,25 mg raz na dobe jest
dobrze tolerowana)

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobg

Tydzien 5 i kolejne (jesli dawka 0,5 mg raz na
dobg jest dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobg

0,1 ml raz na dobe

Jesli odpowiedz kliniczna jest niewystarczajaca,
a dawka 1 mg raz na dobe jest dobrze tolerowana

2 mg raz na dobg

0,2 ml raz na dobe

Dzieci w wieku ponizej 6 lat z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek

Setmelanotydu nie badano u pacjentow w wieku ponizej 6 lat z cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek. W trakcie dostosowywania dawki jej poziom mozna zwigksza¢ lub zmniejsza¢ w zaleznos$ci od
indywidualnej tolerancji (patrz punkt 4.4) i odpowiedzi klinicznej (tabela 11), a pacjentow nalezy
doktadnie monitorowac¢. Jesli dawka poczatkowa 0,25 mg nie jest tolerowana, leczenie nalezy

przerwac.

Tabela 11. Dostosowanie dawki u dzieci w wieku ponizej 6 lat z ciezkim zaburzeniem czynnoSci

nerek

Masa ciala pacjenta/tydzien leczenia

|Dawka dobowa

|Obj eto$¢ wstrzykniecia

<20 kg

Tydzien 1 i kolejne |0,25 mg raz na dobeg |0,025 ml raz na dobe
20—<30 kg
Tygodnie 1-2 0,25 mg raz na dobe 0,025 ml raz na dobe

Tydzien 3 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,25 mg jest dobrze
tolerowana)

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobeg

30-<40 kg

Tygodnie 1-2

0,25 mg raz na dobe

0,025 ml raz na dobe

Tygodnie 3—4 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,25 mg raz na dobe
jest dobrze tolerowana)

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobg

Tydzien 5 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

1 mg raz na dobe

0,1 ml raz na dobg

>40 kg

Tygodnie 1-2

0,25 mg raz na dobe

0,025 ml raz na dobe

Tygodnie 3—4 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,25 mg raz na dobe
jest dobrze tolerowana)

0,5 mg raz na dobe

0,05 ml raz na dobe

Tygodnie 5-6 (jesli odpowiedz kliniczna jest
niewystarczajaca, a dawka 0,5 mg raz na dobe jest

1 mg raz na dobg¢

0,1 ml raz na dobe
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dobrze tolerowana)
[Tydzien 7 i kolejne (jesli odpowiedz kliniczna jest|1,5 mg raz na dobg 0,15 ml raz na dobe
niewystarczajgca, a dawka 1 mg raz na dobg jest
dobrze tolerowana)

Setmelanotydu nie badano u pacjentdéw ze schytkowa niewydolnoscia nerek. Setmelanotydu nie nalezy
podawac pacjentom ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Setmelanotydu nie badano u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie nalezy podawaé
setmelanotydu pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci (ponizej 2 lat)

Nie okreslono dotychczas skutecznosci ani bezpieczenstwa stosowania setmelanotydu u dzieci w
wieku ponizej 2 lat. Dane nie sg dostgpne.

Pacjenci w podeszliym wieku

Mimo iz nie obserwowano zadnych widocznych réznic zwigzanych z wiekiem, dane uzyskane od
pacjentow w podesztym wieku (65 lat lub powyzej) sa niewystarczajace, aby okresli¢, czy odpowiedz
u tych pacjentow jest inna niz u pacjentow mtodszych. Brak dowodow wskazujacych na konieczno$¢
zastosowania specjalnych srodkéw ostroznosci w leczeniu pacjentdéw w podesztym wieku (patrz
punkt 5.2).

Sposéb podawania

Podanie podskorne.

Setmelanotyd nalezy podawa¢ we wstrzyknigciu raz na dobe na poczatku dnia (aby zmaksymalizowac
ograniczanie uczucia gtodu w okresie po przebudzeniu) niezaleznie od positku.

Setmelanotyd nalezy podawac¢ podskérnie w brzuch, zmieniajac miejsce wstrzykiwania kazdego dnia.
Przed rozpoczgciem leczenia pacjenci powinni zosta¢ przeszkoleni przez pracownika medycznego w
zakresie wlasciwej techniki wstrzykiwania, co pozwoli ograniczy¢ ryzyko bledow podczas podawania
produktu, takich jak zaktucie si¢ igtg czy podanie niepelnej dawki. Pelne instrukcje dotyczace

podawania wraz z ilustracjami zawarto w ulotce dotagczonej do opakowania.

Pojemnosci strzykawek oraz srednice igiet, ktore nalezy uzywac do podawania setmelanotydu
przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12. PojemnoSci strzykawek i Srednice igiel do podawania wg dawki setmelanotydu

Dawka setmelanotydu Strzykawka Srednica i dlugo$¢ igly
Dla dawek: Strzykawka o pojemnosci 0,3 ml |[gla o srednicy 29 do 31 G
0,25 mg (0,025 ml lub 2,5 jednostki) [z przyrostami co 0,5 (pot) i dlugosci 6 do13 mm

raz na dobe jednostki

Dla dawek: Strzykawka o pojemnosci 1 ml  |[gla o srednicy 28 do 29 G
0,5 mg do 3 mg (0,05 ml do 0,3 ml) |z przyrostami co 0,01 ml i dlugosci 6 do 13 mm

raz na dobg

Instrukcje dotyczace postepowania z produktem IMCIVREE, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania



Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie stanu skory

Setmelanotyd ze wzgledu na swoje dziatanie farmakologiczne (patrz punkty 4.8 i 5.1) moze prowadzié¢
do wystapienia uogélnionego nasilenia pigmentacji skory i Sciemnienia barwy istniejagcych znamion.
Corocznie nalezy wykonywac badanie skory na catym ciele, aby kontrolowa¢ wystepujace przed
rozpoczeciem leczenia setmelanotydem i nowo pojawiajace si¢ w jego trakcie zmiany barwnikowe.

Monitorowanie tetna i ciSnienia krwi

U pacjentéw leczonych setmelanotydem podczas kazdej wizyty lekarskiej (co najmniej raz na
6 miesigcy) nalezy kontrolowac tetno i ci$nienie krwi w ramach standardowe;j praktyki kliniczne;.

Dlugotrwaly wzwod

W badaniach klinicznych setmelanotydu zgtaszano przypadki spontanicznego wystgpowania wzwodu
(patrz punkt 4.8). Pacjenci powinni by¢ poinstruowani, ze w przypadku utrzymywania si¢ wzwodu
przez ponad 4 godziny nalezy zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna w celu uzyskania leczenia
wystepujacego priapizmu.

Depresja

W badaniach klinicznych wérod pacjentéw leczonych setmelanotydem zglaszano przypadki depres;ji
(patrz punkt 4.8).

Podczas leczenia pacjentdw z depresjg nalezy monitorowac na kazdej wizycie lekarskiej. Nalezy
rozwazy¢ przerwanie leczenia, jesli u pacjenta wystepuja mysli lub zachowania samobdjcze.

Pacjenci z aHO 1 moczowka prosta oSrodkowa

U pacjentéw z aHO moga wystgpowac powigzane zaburzenia, takie jak moczdéwka prosta (DI)
osrodkowa / niedobor wazopresyny (AVP), ktore zaburzaja regulacj¢ ptynow oraz zwigkszaja ryzyko
wystgpienia hipernatremii i ubytku objgtosci. U pacjentéw z aHO i wspdlistniejacym DI/AVP nalezy
uwaznie monitorowac stezenie sodu w surowicy, bilans pltyndéw i stan nawodnienia, szczeg6lnie

w przypadku zmian w zakresie masy ciata lub spozycia pokarmow i ptyndw, ktore moga wystapi¢

w odpowiedzi na leczenie setmelanotydem. Pacjentow nalezy monitorowac czesciej w okresach
zmnigjszonego spozycia pokarméw i plyndow, chordb wspotistniejagcych lub intensywniejszej restrykeji
kalorycznej. W razie potrzeby nalezy dostosowa¢ dawki jednocze$nie stosowanych lekow.

Pacjenci z aHO i niewydolno$cia nadnerczy

U pacjentow z aHO moga wystepowac podstawowe zaburzenia podwzgorza i przysadki mozgowej,
w tym wtdrna niewydolno$¢ nadnerczy spowodowana uposledzonym wydzielaniem hormonu
adrenokortykotropowego.

Przed rozpoczeciem leczenia setmelanotydem u pacjentdéw z chorobg podwzgodrza lub przysadki
moézgowej w wywiadzie nalezy oceni¢ czynnos¢ nadnerczy. Pacjenci ze stwierdzong niewydolno$cig
nadnerczy powinni przed rozpoczeciem stosowania setmelanotydu otrzymac odpowiednie leczenie
substytucyjne glikokortykoidami. Nalezy monitorowa¢ pacjentdw pod katem objawow klinicznych
niewydolnosci nadnerczy, w tym zmeczenia, niedoci$nienia, hipoglikemii, nudnosci i zaburzen
elektrolitowych.
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U pacjentow przyjmujacych setmelanotyd nalezy monitorowaé jednocze$nie stosowane leki, na ktorych
dzialanie mogg mie¢ wptyw zmiany masy ciala, tempa metabolizmu, stezenia kortyzolu lub stanu
odzywienia. Dawki takich lekow nalezy dostosowa¢ zgodnie z wskazaniami klinicznymi.

Dzieci 1 mlodziez

Lekarz zlecajacy leczenie powinien okresowo ocenia¢ odpowiedz na stosowany setmelanotyd. U
rosnacych dzieci nalezy oceni¢ wptyw zmniejszania masy ciala na wzrost i dojrzewanie. Lekarz
zlecajacy leczenie powinien monitorowac rozwo6j (wzrost i mase ciata) za pomoca wlasciwych dla
wieku i plci siatek centylowych.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Alkohol benzylowy
Ten produkt leczniczy zawiera 10 mg alkoholu benzylowego w 1 ml. Alkohol benzylowy moze
wywotywac reakcje alergiczne.

Istnieje zwickszone ryzyko zwigzane z akumulacja alkoholu benzylowego u matych dzieci (w wieku
ponizej 3 lat). Pacjentow w wieku od 2 lat nalezy monitorowa¢ pod katem jakichkolwiek objawow
kwasicy metabolicznej (czgstoskurcz, przyspieszony oddech, dezorientacja) podczas leczenia.

Pacjentkom cigzarnym lub karmigcym piersia nalezy przedstawi¢ informacje o potencjalnych
zagrozeniach zwigzanych z alkoholem benzylowym jako substancjg pomocnicza, gdyz moze on z
czasem ulega¢ akumulacji i prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy metaboliczne;j.

Ten produkt leczniczy nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby lub
nerek ze wzgledu na potencjalne zagrozenia zwigzane z alkoholem benzylowym jako substancja
pomocnicza, gdyz moze on z czasem ulegac¢ akumulacji i prowadzi¢ do wystgpienia kwasicy
metabolicznej (patrz takze punkt 4.2).

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w kazdej dawce, to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

W badaniach in vitro wykazano, ze setmelanotyd ma niski potencjat interakcji farmakokinetycznych
zwiazanych z transporterami cytochromu P450 (CYP) i wigzaniem z biatkami osocza.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania setmelanotydu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje. Podanie
setmelanotydu cigzarnym samicom krolika powodowato jednak zmniejszenie przyjmowania pokarmu
przez matke, co miato wptyw na zarodek i ptod (patrz punkt 5.3).

Zapobiegawczo nie nalezy rozpoczynania leczenia produktem IMCIVREE podczas cigzy lub prob
zaj$cia w cigze, poniewaz spadek masy ciata w trakcie cigzy moze powodowac uszkodzenie ptodu.

Jesli pacjentka przyjmujgca setmelanotyd osiggnela stabilng masg ciala i zaszta w cigzeg, nalezy

rozwazy¢ utrzymanie leczenia setmelanotydem, poniewaz w danych nieklinicznych nie wystepuja
zadne dowody na dziatanie teratogenne. Jesli pacjentka, ktdrej masa ciata wcigz maleje, zaszta w
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cigzg, nalezy albo przerwac leczenie setmelanotydem, albo zmniejszy¢ dawke produktu, kontrolujac
jednocze$nie zalecany w ciazy przyrost masy ciata. Lekarz prowadzacy powinien u pacjentek
przyjmujacych setmelanotyd doktadnie monitorowac mase ciata w czasie cigzy.

Pacjentki w cigzy nalezy pouczy¢ o potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z alkoholem benzylowym
stosowanym jako substancja pomocnicza (patrz punkt 4.4).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy setmelanotyd przenika do mleka ludzkiego. W badaniu nieklinicznym wykazano,
ze setmelanotyd przenika do mleka karmigcych samic szczura. W osoczu karmionych oseskow nie
wykryto jednak oznaczalnych ilo$ci setmelanotydu (patrz punkt 5.3).

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac
karmienie piersia, czy tez wstrzymac badz przerwac leczenie produktem IMCIVREE, biorac pod
uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Pacjentki karmigce piersig nalezy pouczy¢ o potencjalnych zagrozeniach zwigzanych z alkoholem
benzylowym stosowanym jako substancja pomocnicza (patrz punkt 4.4).

Plodnos$é

Nie sg dostepne dane dotyczace wptywu setmelanotydu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano szkodliwego wptywu na ptodnosé.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Produkt IMCIVREE nie ma wplywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdéw i obstugiwania maszyn w zwiazku z sennoscia.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczehstwa stosowania

Najczestsze dziatania niepozadane to: zaburzenia hiperpigmentacyjne (66%), reakcja w miejscu
wstrzykniecia (45%), nudnosci (36%) oraz bol gtowy (19%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych i zglaszane w ramach nadzoru po
wprowadzeniu leku do obrotu wymieniono ponizej zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow oraz z
czestoscig wedtug MedDRA, zdefiniowana jako: bardzo czesto (>1/10), czesto (=1/100 do <1/10) 1
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100).

Tabela 13. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i Czestos¢

narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

Nowotwory tagodne, Znami¢ melanocytowe |- Znamie¢ dysplastyczne

ztosliwe i1 nieokre$lone

(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu Eozynofilia

chtonnego

Zaburzenia metabolizmu (- - Zaburzenie apetytu,

i odzywiania ragnienie

Zaburzenia psychiczne | Depresja, Zaburzenia snu,
bezsennos¢, oszmary,
zaburzenie podniecenia ﬁ(ibido zZmniegjszone
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Klasyfikacja ukladow i Czestos¢
narzgdow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
seksualnego,
libido zwigkszone
Zaburzenia uktadu Bol glowy Zawroty gtowy Sennos¢,
nerwowego migrena,
[parosmia,
zaburzenia smaku
Zaburzenia oka - - IPrzebarwienie twardowki
Zaburzenia ucha - - Zawroty gtowy
i btednika uktadowe, pochodzenia
rzedsionkowego
Zaburzenia naczyniowe |- - \Uderzenie gorgca
Zaburzenia uktadu - - Ziewanie,
oddechowego, klatki wyciek z nosa,
iersiowej i $rodpiersia kaszel
Zaburzenia zotadka i jelitNudnosci, Biegunka, IRozdecie brzucha,
wymioty bol brzucha, uczucie dyskomfortu w
sucho$¢ w ustach, jamie brzusznej,
niestrawnosc, nadmierne wydzielanie
zaparcia, $liny,

choroba refluksowa
zotadkowo-przetykowa.
wzdecia

Zaburzenia watroby
i drog zotciowych

\Aminotransferaza
alaninowa podwyzszona

IAminotransferaza
asparaginianowa
podwyzszona,
bilirubina we krwi
podwyzszona,
gamma-
glutamylotransferaza
podwyzszona,
enzym watrobowy
podwyzszony,
fosfataza alkaliczna we
krwi podwyzszona

Zaburzenia skory i tkankilZaburzenia Swiad, IRumien,
podskorne; hiperpigmentacyjne*  [wysypka rozstepy skome,
sucha skora, nadpotliwos¢,
zmiany skorne, lipodystrofia nabyta,
tysienie pokrzywka,
tuszczenie si¢ skory,
zmiany koloru wlosow,
odbarwienie paznokcia,
rogowacenie ciemne
Zaburzenia mi¢sniowo- Artralgia, IBol migsniowo-
szkieletowe 1 tkanki bol plecow, szkieletowy,
tacznej mialgia lkurcze miesni,

bol w konczynie,
fosfokinaza kreatynowa
we krwi podwyzszona

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Samoistna erekcja
pracia’,
erekcja zwickszona®

Dyskomfort sromu
i pochwy*®

Zaburzenie podniecenia
seksualnego u kobiety®,
b6l narzagddéw plciowych,
dyskomfort w obregbie
narzadow plciowych,
zaburzenia narzgdow

13




Klasyfikacja ukladow i Czestos¢

narzgdow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

ptciowych u kobiety®,
przeczulica dotykowa
narzadow ptciowych,

bolesne
miesigczkowanie®
Zaburzenia ogolne i Reakcje w miejscu |Astenia, INietolerancja
stany w miejscu podania [wstrzyknigcia?, bol temperatury,
zmeczenie dreszcze
® Termin pogrupowany (petna lista terminéw znajduje si¢ w cze$ci ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”)

b Dotyczy tylko mezczyzn
¢ Dotyczy tylko kobiet

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia wystepowaly u 45% pacjentéw leczonych setmelanotydem.
Najczestszymi reakcjami w miejscu wstrzyknigcia byly: rumien w miejscu wstrzyknigcia (26%),
swiad w miejscu wstrzykniecia (20%), stwardnienie w miejscu wstrzyknigcia (15%) i bol w miejscu
wstrzyknigcia (15%). Reakcje te mialy zwykle charakter tagodny, krotkotrwaly, nie ulegaly progres;ji i
nie prowadzily do przerwania leczenia. Reakcje zwiazane z wstrzyknigciem obejmuja zwigzane z
miejscem podania zdarzenia: rumien, §wiad, obrzek, bol, stwardnienie, zasinienie, opuchlizne,
krwotok, nadwrazliwo$¢, krwiak, guzek, odbarwienie, podraznienie, rozgrzanie, hipertrofie, grudki i
pokrzywke.

Zaburzenia hiperpigmentacjne

Sciemnienie skory obserwowano u 66% pacjentow leczonych setmelanotydem. Wystepowato ono
zwykle 2 do 3 tygodni od rozpoczgcia leczenia, utrzymywato si¢ w okresie leczenia i ustgpowato po
przerwaniu leczenia. Takie Sciemnienie skory wynika z mechanizmu dziatania produktu, tj. stymulacji
receptora melanokortyny 1 (MC1). Zaburzenia hiperpigmentacyjne obejmujg: przebarwienia skorne,
odbarwienia skorne, piegi, plamy soczewicowate, plamy, ostudg, zaburzenie pigmentacji, postoneczne
plamy soczewicowate, plamy skorne typu café au lait, pigmentacj¢ paznokci, pigmentacje ust,
pigmentacje jezyka, przebarwienie dzigset, odbarwienie dzigsel i pigmentacje jamy ustnej.

Zaburzenia zolqdka i jelit

Nudnosci i wymioty zgltaszano odpowiednio u 36% i 17% pacjentéw leczonych setmelanotydem.
Nudnosci 1 wymioty zwykle wystepowaly w momencie rozpoczynania leczenia (w ciggu pierwszego
miesigca), byly tagodne i nie prowadzily do przerwania leczenia. Te dzialania byly przej$ciowe i nie
wptywaly na codzienne przestrzeganie zalecen terapeutycznych w zakresie wykonywania wstrzyknig¢.

Wzwody

Spontaniczny wzwdd 1 wydluzony czas wzwodu zgtaszano odpowiednio u 14% i 13% pacjentow
leczonych setmelanotydem; wsrod tych pacjentdw nie zgtaszano przypadkoéw priapizmu (wzwodu
trwajacego ponad 4 godziny), wymagajgcego natychmiastowej oceny medycznej (patrz punkt 4.4). To
dziatanie moze wynika¢ ze stymulacji nerwowej receptora melanokortyny 4 (MC4).

Dzieci 1 mlodziez

Lacznie 291 dzieci i mtodziez (n = 15 w wieku od 2 do ponizej 6 lat, n =98 w wieku od 6 do ponizej
12 lat, n =178 w wieku od 12 do ponizej 18 lat) byto eksponowanych na setmelanotyd. Czgstos¢,
rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych byly zblizone u pacjentow dorostych i dzieci.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
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Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania setmelanotydu moga obejmowac¢ nudnosci i wzwdod. W przypadku
przedawkowania nalezy rozpocza¢ odpowiednie leczenie wspomagajace zgodnie z wystepujacymi u
pacjenta objawami przedmiotowymi i podmiotowymi. W przypadku przedawkowania nalezy
regularnie — w ciggu 48 godzin badz tak dtugo, jak jest to znaczace klinicznie — monitorowac
ci$nienie krwi i tetno.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw otytosci z wylaczeniem preparatow dietetycznych, leki
przeciw otytosci dziatajace osrodkowo, kod ATC: AOSAA12

Mechanizm dzialania

Setmelanotyd jest selektywnym agonistg receptora MC4. Receptory MC4 w mozgu odpowiadajg za
regulacj¢ uczucia glodu, sytosci i wydatkowania energii. W przypadku choroby spowodowane;j
zaburzeniem szlaku receptora MC4 zwigzanej z niewystarczajaca aktywacja receptora MC4, uwaza
si¢, ze setmelanotyd przywraca aktywnos¢ szlaku receptora MC4 i1 zmniejsza uczucie gtodu oraz
wspomaga utrate masy ciata dzigki zmniejszeniu liczby przyjmowanych kalorii i zwigkszeniu
wydatkowanej energii.

Dzialanie farmakodynamiczne

Pigmentacja skory

Setmelanotyd jest selektywnym agonistg receptora MC4, wykazujagcym mniejszg aktywno$¢ wobec
receptora MC1. Receptor MCI jest eksprymowany na melanocytach, a jego aktywacja prowadzi do
gromadzenia si¢ melaniny i nasilenia pigmentacji skory niezaleznie od §wiatla ultrafioletowego (patrz
punkty 4.4 1 4.8).

Immunogennosé

Rzadko wykrywano przeciwciata przeciwlekowe (ADA). Natomiast czesto wykrywano przeciwciala
przeciwko alfa-hormonowi stymulujagcemu melanocyty (alfa-MSH). Dane dotyczace pacjentow

z niedoborem POMC, PCSK1 lub LEPR oraz z BBS sg ograniczone. Nie zaobserwowano zadnych
dowodow na wplyw tych przeciwciat na farmakokinetyke, skuteczno$¢ lub bezpieczenstwo.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nabyta otvlos¢ podwzgorzowa

Badanie 1 (RM-493-040)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ setmelanotydu oceniano w (maksymalnie 70-tygodniowym)
randomizowanym badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupg kontrolng
przyjmujaca placebo z udziatem pacjentow w wieku od 4 lat z rozpoznaniem aHO spowodowanej
uszkodzeniem podwzgorza Iub uposledzeniem jego czynnosci (wskaznik masy ciata [BMI] >30 kg/m?
u dorostych; >95. percentylu u dzieci).
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Analizy skutecznosci przeprowadzono u 120 kluczowych pacjentow z aHO. Po 52 tygodniach
odnotowano statystycznie istotne i klinicznie znaczace zmniejszenie warto§ci BMI i wartosci

wskaznika BMI z-score wzgledem punktu wyjsciowego w przypadku setmelanotydu w poréwnaniu
z placebo (tabela 14 i rycina 1).

Tabela 14. Zmniejszenie BMI od wartosci wyjSciowej po 52 tygodniach (grupa kluczowa, zestaw

do mITT)
Parametr Statystyka Setmelanotyd Placebo
N=81 N=39
Srednia zmiana procentowa BMI
Punkt wyjsciowy Srednia (SD) 35,73 (9,17) 36,78 (9,33)
Zmiana procentowa (%) Srednia (SD) -16,46 (14,03) 3,29 (6,82)
95% CI (-19,56; -13,37) (1,11; 5,47)
ANCOVA LSM (SE) -16,51 (1,401) 3,32 (1,984)
95% CI w przypadku LSM (-19,26; -13,76) (-0,57; 7,20)
Roznica LSM (SE) -19,83 (2,411)
95% CI w przypadku LSM -24,55; -15,10
Roéznica
warto$¢ p <0,0001
Analiza pacjentow, u ktérych doszlo do zmniejszenia BMI
Dorosli pacjenci, ktorzy Szacowany % 82,73 20,90
uzyskali zmniejszenie 95% CI 74,13;91,33 8,01; 33,78
wartosci BMI 0 23%, lub — Re;nica ryzyka (SE) 62,53 (7,393)
pacjenci pediatryczni, ktorzy 950, ¢ w przypadku
uzyskali zmniejszenie roznicy ryzyka 48,04, 77,02
warto$ci wskaznika BMI-z warto§é p <0,0001
0>0,2
Pacjenci, ktorzy uzyskali Szacowany % 79,53 10,41
zmniejszenie warto§ci BMI 95% CI 70,60; 88,47 0,75; 20,07
5% od punktu Réznica ryzyka (SE) 69,07 (6,695)
WY]SC10WEEO po 95% CI w przypadku
52 tygodniach réznicy ryzyka 55,95; 82,19
warto$¢ p <0,0001

Skroty: ANCOV A=analiza kowariancji; CI= przedziat ufnosci; LSM=$rednia najmniejszych kwadratow;
SD=odchylenie standardowe; mITT = zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia; SE=btad

standardowy.
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Srednia zmiana % BMI od punktu wyjsciowego

Rycina 1. Procentowa zmiana BMI w poréwnaniu z punktem wyjSciowym dla kazdej wizyty
(kohorta kluczowa, zestaw do mITT)
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Kwestionariusz dobowego uczucia gltodu (11-punktowa skala: 0 = ,,w ogole nie glodny”, 10 =
»hajbardziej glodny”) zostat wykorzystany do oceny uczucia gtodu u pacjentow w wieku od 12 lat,
ktérzy byli w stanie samodzielnie zglasza¢ swoje odczucia. Po 52 tygodniach stosowanie
setmelanotydu doprowadzito do istotnego zmniejszenia sredniego tygodniowego wskaznika
najwiekszego/najsilniejszego dobowego uczucia glodu (LSM -2,73 w poréwnaniu z -1,45; p = 0,0086)
oraz $redniego dziennego wyniku oceny uczucia gtodu (LSM -2,85 w pordéwnaniu z -1,40; p = 0,0016)
w poréwnaniu z placebo. W rozmowach jakosciowych, pacjenci w wieku ponizej 12 lat (lub ich
opiekunowie) leczeni setmelanotydem konsekwentnie zgtaszali zmniejszenie uczucia gtodu.

Leczenie setmelanotydem, oprocz wplywu na utrate masy ciata i uczucie gtodu, przyniosto poprawe
wskaznikow jakos$ci zycia, 0golng liczbowa poprawe parametréw kardiometabolicznych, takich jak
cisnienie krwi, stezenie lipidow 1 wskazniki glikemiczne, a takze zmniejszenie obwodu talii

w poréwnaniu placebo.

Niedobor POMC, w tym PCSK1, i niedobor LEPR

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ setmelanotydu w leczeniu niedoboru POMC i LEPR

oceniano w dwoch kluczowych badaniach o takiej samej metodyce, prowadzonych przez rok metoda

otwartej proby, kazdorazowo z prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanym

placebo okresem wycofania leczenia:

o do badania 2 (RM-493-012) wiaczano pacjentdéw w wieku od 6 lat z genetycznie
potwierdzonym niedoborem POMC (w tym PCSK1);

o do badania 3 (RM-493-015) wlaczano pacjentéw w wieku od 6 lat z genetycznie
potwierdzonym niedoborem LEPR.

W obydwu badaniach u pacjentéw dorostych warto$¢ BMI wynosita >30 kg/m?. Masa ciata u dzieci,
zgodnie z siatkami centylowymi, lezata >95. percentylu.

Dostosowywanie dawki nastgpowato w okresie od 2 do 12 tygodni, po czym nastgpowat 10-
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tygodniowy otwarty okres leczenia. Pacjenci, u ktérych spadek masy ciata wynosit co najmniej 5 kg
(albo co najmniej 5%, jesli wyjsciowa masa ciata wynosita <100 kg), na zakoficzenie otwartego
okresu leczenia kontynuowali udziat w prowadzonym metodg podwojnie §lepej proby,
kontrolowanym placebo okresie wycofania leczenia, trwajacym 8 tygodni (4 tygodnie leczenia
placebo i 4 tygodnie leczenia setmelanotydem). Po okresie wycofania leczenia u pacjentéw ponownie
stosowano aktywne leczenie setmelanotydem w dawce terapeutycznej, ktore trwato do 32 tygodni. 21
pacjentow (10 w badaniu 2 1 11 w badaniu 3) otrzymywalo leczenie przez co najmniej rok i zostali
ujeci w analizach skutecznosci.

Dodatkowe dane uzupetniajace zebrano w ramach badania prowadzonego przez badacza i
przediuzenia badania.

Badanie 2 (RM-493-012)

W badaniu 2 80% pacjentéw z niedoborem POMC spetnito pierwszorzgdowy punkt koncowy,
osiagajac spadek masy ciata 0 >10% po roku leczenia setmelanotydem, a 50% pacjentow z
niedoborem POMC uzyskato zdefiniowang, znaczgca klinicznie poprawe o >25% we wskazniku
uczucia glodu miedzy punktem wyj$ciowym a pierwszym rokiem (tabela 15).

W badaniu 2 zgloszono istotne statystycznie i znaczace klinicznie spadki masy ciata w poréwnaniu z
warto§ciami wyj§ciowymi o 25,6%. Zmiany odczuwania gtodu oceniano za pomoca kwestionariusza
dla pacjenta i opiekuna, uzupetnianego codziennie przez rok przez pacjentow wieku >12 lat, ze
wskazaniem wartosci ,,najsilniejszego odczuwanego gtodu w ciggu ostatnich 24 godzin”. W badaniu 2
zgloszono istotne statystycznie i znaczace klinicznie spadki tygodniowej $redniej dla odczucia glodu
w ciagu 24 godzin w poroéwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi o 27,1% (tabela 16).

W przypadku wycofania leczenia u pacjentow, u ktérych w 10-tygodniowym otwartym okresie
leczenia doszto do spadku masy ciata, nastgpowatl przyrost tejze masy (rycina 2), a w czasie 4 tygodni
leczenia placebo rosta srednia wartos¢ wskaznika odczuwanego glodu.

Tabela 15. Odsetek pacjentow osiagajacych spadek masy ciala o co najmniej 10% i odsetek
pacjentow z poprawa o co najmniej 25% w dobowym odczuciu glodu od punktu wyjsciowego do
pierwszego roku w badaniu 2

Parametr Statystyka

Pacjenci ze spadkiem masy ciata o co najmniej 10% n (%) 8 (80,0)

po roku 90% CI! (49,31, 96,32)

rn 2

(N = 10) Warto$¢ p <0,0001

Pacjenci z poprawg odczucia gtodu o co najmniej 25% od n (%) 4 (50,0)

punktu wyjsciowego do pierwszego roku (N = 8) 90% CI! (19,29, 80,71)
Warto$¢ p! 0,0004

Uwaga: populacja do analizy obejmuje pacjentdéw, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu
leczniczego i u ktorych przeprowadzono co najmniej jedng ocene wyjsciowa.

1 Z metody Cloppera i Pearsona (doktadnej)

2 Testowanie hipotezy zerowej: odsetek = 5%

Tabela 16. Procentowa zmiana masy ciala i odczuwanego glodu od punktu wyjsciowego do
pierwszego roku w badaniu 2

Parametr Statystyka Masa ciala (kg) Wskaznik glodu’
N=9) N=7)
Punkt wyjsciowy Srednia (SD) 115,0 (37,77) 8,1 (0,78)
Mediana 114,7 8,0
Min., maks. 55,9, 186,7 7,9
1 rok Srednia (SD) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Mediana 82,7 6,0
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Parametr Statystyka Masa ciala (kg) Wskaznik glodu’

N=9) N=17)

Min., maks. 54,5,121,8 3,8
Zmiana procentowa od punktu wyjéciowego do Srednia (SD) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
pierwszego roku (%)

Mediana -27,3 -14,29

Min., maks. -35,6,-2,4 -72,2,-1,4

Srednia -25,39 -27,77

najmniejszych

kwadratow (LS)

90% CI (-28,80, -21,98) (-40,58, -14,96)

Wartos¢ p <0,0001 0,0005

Uwaga: w analizie ujeto pacjentdw, ktorzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego produktu leczniczego, u
ktérych przeprowadzono co najmniej jedna ocen¢ wyjsciowa i wykazano spadek masy ciata o >5 kg (lub o
5%, jesli wyjsciowa masa ciala wynosita <100 kg) w ciggu 12-tygodniowego otwartego okresu leczenia i
ktorzy przeszli do prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo okresu wycofania
leczenia.

! Zakres warto$ci glodu od 0 do 10 na skali zblizonej do skali Likerta; 0 — catkowity brak uczucia glodu, 10 —
najsilniejszy mozliwy gtod. Wskaznik odczuwanego gtodu zapisywano w dobowym dzienniczku i usredniano
w celu okreslenia tygodniowej wartosci do analizy.

Rycina 2. Procentowa zmiana masy ciala w poréwnaniu z punktem wyjsciowym dla kazdej
wizyty (badanie 2, N =9)
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Badanie 3 (RM-493-015)
W badaniu 3 46% pacjentow z niedoborem LEPR speito pierwszorzedowy punkt konicowy,

osiggajac spadek masy ciata 0 >10% po roku leczenia setmelanotydem, a 73% pacjentoéw z otytoscia z
niedoborem LEPR uzyskato zdefiniowana, znaczaca klinicznie poprawe o >25% we wskazniku
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uczucia gtodu migdzy punktem wyj$ciowym a pierwszym rokiem (tabela 17).

W badaniu 3 zgloszono istotne statystycznie i znaczace klinicznie spadki masy ciala w poréwnaniu z
warto§ciami wyj$ciowymi o 12,5%. Zmiany odczuwania gtodu oceniano za pomoca kwestionariusza
dla pacjenta i opiekuna, uzupetnianego codziennie przez rok przez pacjentéw >12 lat, ze wskazaniem
warto$ci ,,najsilniejszego odczuwanego gtodu w ciagu ostatnich 24 godzin”. W badaniu 3 zgloszono
istotne statystycznie i znaczace klinicznie spadki tygodniowej Sredniej dla odczucia glodu w ciggu 24
godzin w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi o 43,7% (tabela 18).

W przypadku wycofania leczenia u pacjentéw, u ktorych w 10-tygodniowym otwartym okresie
leczenia doszto do spadku masy ciata, nastgpowat przyrost tejze masy (rycina 3), a w czasie 4 tygodni
leczenia placebo rosta srednia warto$¢ wskaznika odczuwanego glodu.

Tabela 17. Odsetek pacjentow osiagajacych spadek masy ciala o co najmniej 10% i odsetek
pacjentow z poprawa o co najmniej 25% w dobowym odczuciu glodu od punktu wyj$ciowego do
pierwszego roku w badaniu 3

Parametr Statystyka

Pacjenci ze spadkiem masy ciata o co najmniej 10% n (%) 5(45,5)

po roku 90% CI! (19,96, 72,88)

r o7 2

(N=11) Wartos¢ p 0,0002

Pacjenci z poprawa odczucia gtodu o co najmniej 25% od n (%) 8 (72,7)

punktu wyjsciowego do pierwszego roku (N =11) 90% CI! (43,56, 92,12)
Warto$¢ p! <0,0001

Uwaga: populacja do analizy obejmuje pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu
leczniczego i u ktdrych przeprowadzono co najmniej jedng oceng wyjSciows.

1 Z metody Cloppera i Pearsona (doktadne;j)

2 Testowanie hipotezy zerowej: odsetek = 5%

Tabela 18. Procentowa zmiana masy ciala i odczuwanego glodu od punktu wyjsciowego do
pierwszego roku w badaniu 3

Parametr Statystyka Masa ciala (kg) Wskaznik glodu’
N=7) N=7)
Punkt wyj$ciowy Srednia (SD) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Mediana 120,5 7,0
Min., maks. 89,4, 170,4 6,8
1 rok Srednia (SD) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Mediana 104,1 3,0
Min., maks. 81,7, 149,9 2,8
Zmiana procentowa od punktu wyjéciowego do Srednia (SD) -12,5(8,9) -43,7 (23,69)
pierwszego roku (%)
Mediana -15,3 -52,7
Min., maks. -23.3,0,1 -67,0
Srednia -12,47 -41,93
najmniejszych
kwadratow (LS)
90% CI (-16,10, -8,83) (-54,76, -29,09)
Wartos¢ p <0,0001 <0,0001

Uwaga: w analizie uj¢to pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego produktu leczniczego, u
ktérych przeprowadzono co najmniej jedng oceng wyjsciowg i wykazano spadek masy ciata o >5 kg (lub o
5%, jesli wyjsciowa masa ciala wynosita <100 kg) w ciaggu 12-tygodniowego otwartego okresu leczenia i
ktérzy przeszli do prowadzonego metoda podwojnie $lepej proby, kontrolowanego placebo okresu wycofania
leczenia.

! Zakres wartosci glodu od 0 do 10 na skali zblizonej do skali Likerta; 0 — catkowity brak uczucia glodu, 10 —
najsilniejszy mozliwy gtéd. Wskaznik odczuwanego gtodu zapisywano w dobowym dzienniczku i usredniano
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Parametr Statystyka Masa ciala (kg) Wskaznik glodu’

N=7 N=7

w celu okre$lenia tygodniowej wartosci do analizy.

Rycina 3. Procentowa zmiana masy ciala w porownaniu z punktem wyjsciowym dla kazdej
wizyty (badanie 3, N =7)
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Zespot Bardeta-Biedla

Badanie 4 (RM-493-023)

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ setmelanotydu w leczeniu pacjentow w wieku 6 lat lub
starszych z otytoscig zwiagzang z BBS oceniano w trwajgcym jeden rok badaniu klinicznym z
14-tygodniowym okresem kontrolowanym placebo (badanie 4 [RM-493-023]). Do badania wlgczano
pacjentow w wieku 6 lat lub powyzej z BBS. Warto§¢ wskaznika masy ciata (BMI) u dorostych
pacjentow wynosita >30 kg/m?. U dzieci i mtodziezy wartos¢ wskaznika BMI znajdowata si¢ na rowni
lub powyzej 97. centyla dla wieku i ptci wedtug oceny w karcie rozwoju.

Pacjenci zakwalifikowani do badania rozpoczynali 14-tygodniowy, randomizowany, podwdjnie
zaslepiony, kontrolowany placebo okres leczenia (okres 1), po ktorym nastepowat trwajacy 38 tygodni
otwarty okres leczenia (okres 2), w ktorym wszyscy pacjenci otrzymywali setmelanotyd. Aby spehnié¢
warunki zaslepienia w okresie 2, zwigkszanie dawki do dawki statej 3 mg przeprowadzono w ciagu
pierwszych 2 tygodni okresu 1 i okresu 2. Trzydziestu dwoch pacjentéw otrzymywato leczenie przez
co najmniej rok i zostato wlaczonych do analiz skutecznosci.

W badaniu 4 35,7% pacjentow z BBS w wieku >12 lat i 46,7% pacjentow z BBS w wieku >18 lat
spetnito pierwszorzedowy punkt koncowy uzyskujac zmniejszenie masy ciata 0 >10% po pierwszym
roku leczenia setmelanotydem (tabela 19). Wptyw setmelanotydu na mase ciala u pacjentow z
zaburzeniami funkcji poznawczych wedtug oceny badacza byt podobny jak u pacjentow bez zaburzen
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funkcji poznawczych.

W badaniu 4 ~52-tygodniowe leczenie setmelanotydem skutkowato klinicznie istotnym
zmnigjszeniem warto$ci wskaznika BMI Z-score, co dotyczyto 100% pacjentow z BBS w wieku
ponizej 12 lat, przy czym zgodne wyniki obserwowano u pacjentow w wieku od 12 lat do

ponizej18 lat. U pacjentow w wieku ponizej18 lat, srednia redukcja warto$ci wskaznika BMI z-score
w stosunku do warto$ci wyjsciowych wyniosta 0,75, a $rednia redukcja odsetka dla 95. centyla BMI
w odniesieniu do wieku i ptci w stosunku do warto$ci wyjsciowych wyniosta 17,3%.

Pacjenci w wieku 12 lat lub powyzej, ktorzy mogli samodzielnie zgtaszac¢ uczucie gtodu, prowadzili
dzienniczek, w ktorym zapisywali swoje dzienne maksymalne uczucie glodu, ktore nastepnie oceniano
na podstawie kwestionariusza dobowego uczucia gtodu, element 2 (ang. Daily Hunger Questionnaire
Item 2). Uczucie gltodu oceniano w skali 11-punktowej od 0 (,,w ogole nie gtodny”) do 10
(,,najbardziej gtodny”). Dla badania 4 zgtoszono statystycznie istotne i majgce kliniczne znaczenie
srednie procentowe zmniejszenie wartosci wskaznika najwickszego/najsilniejszego uczucia gltodu

w stosunku do warto$ci wyjsciowej po 1 roku, ktore wyniosto 30,5% (tabela 20).

Tabela 19: Masa ciala (kg) — odsetek wszystkich pacjentow, pacjentéw z BBS w wieku >12 lat

i pacjentéw z BBS w wieku >18 lat, ktérzy uzyskali zmniejszenie masy ciala o co najmniej 10%
w poréwnaniu z punktem wyjSciowym po pierwszym roku leczenia (badanie 4 [cala populacja
badanial)

Pacjenci w wieku Pacjenci w wieku

Parametr Dane statystyczne' >12 lat >18 lat
Pacjenci, ktorzy uzyskali zmniejszenie masy N 28 15
ciata o co najmniej 10% w pierwszym roku % 35,7 46,7
95% CI! (18,6; 55,9) (21,3;73,4)
P-wartos$¢ 0,0002 0,0003

1 Szacowany %, 95% przedziat ufnosci i p-wartos¢ oparte sa na regule Rubina. Warto$¢ p jest jednostronna i pordwnywana z wartoscia
alfa=0,025.

Tabela 20: Wyniki dobowego uczucia glodu — zmiana w stosunku do punktu wyj$ciowego po
1 roku u wszystkich pacjentéw i pacjentow z BBS w wieku >12 lat (badanie 4 [cala populacja
badanial)

Punkt czasowy Dane statystyczne Pacjenci w wieku
>12 lat

Punkt wyjSciowy N 14
Srednia (SD) 6,99 (1,893)
Mediana 7,29
Min, Max 4,0; 10,0

Tydzien 52 N 14
Srednia (SD) 4,87 (2,499)
Mediana 4,43
Min, Max 2,0; 10,0

Zmiana w tygodniu 52 N 14
Srednia (SD) 2,12 (2,051)
Mediana -1,69
Min, Max -6,7; 0,0
95% CI' -3,31;-0,94
p-warto$¢ ! 0,0010

% zmiany N 14

w tygodniu 52 Srednia (SD) -30,45 (26,485)
Mediana -25,00
Min, Max -77,0; 0,0
95% CI' -45,74; -15,16



Punkt czasowy Dane statystyczne Pacjenci w wieku
>12 lat

p-warto$¢ ! 0,0004

Skroty: Cl=przedziat ufnosci (ang. Confidence Interval); Max=maksimum; Min=minimum; SD=odchylenie standardowe
(ang. Standard Deviation).

195% CI i p-warto$¢ oparte sg na regule Rubina; p-warto$¢ jest jednostronna.
Uwaga: punkt wyj$ciowy to ostatnia ocena przed wdrozeniem leczenia setmelanotydem w obydwu badaniach.

Uwaga: kwestionariusz dotyczacy dobowego uczucia gtodu nie jest stosowany w przypadku pacjentow w wieku <12 lat
lub pacjentow z zaburzeniami funkcji poznawczych wedtug oceny badacza.

Oprocz wptywu setmelanotydu na mase ciata, odnotowano ogoélng liczbowa poprawe parametrow
kardiometabolicznych, takich jak ci$nienie krwi, poziom lipidéw, poziom glukozy we krwi i obwod
talii.

Dzieci
Badanie 5 (RM-493-033)

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ setmelanotydu w leczeniu pacjentéw w wieku od 2 do
ponizej 6 lat z otyloscia zwigzang z niedoborem POMC lub LEPR lub z BBS oceniano w trwajacym
jeden rok badaniu klinicznym prowadzonym metoda otwartej proby bez grupy kontrolnej (badanie 5
[RM-493-033]). Do badania wtaczono pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat z BMI >97. centyla
dla wieku i plci wedlug oceny w karcie rozwoju i masa ciala co najmniej 15 kg w punkcie
wyjsciowym.

Zakwalifikowani pacjenci rozpoczynali udziat w badaniu i otrzymywali setmelanotyd. Dwunastu
pacjentow zostato wiaczonych do badania i uwzglednionych w analizach skutecznosci. Biorac pod
uwage schemat badania i mata wielko$¢ proby, wnioski dotyczace skutecznosci wymagaja starannego
rozwazenia.

W badaniu 5 85,7% pacjentéw z niedoborem POMC lub LEPR i 80,0% pacjentow z BBS spehito
pierwszorzedowy punkt koncowy, uzyskujac zmniejszenie wartosci wskaznika BMI z-score 0 >0,2 po
pierwszym roku leczenia setmelanotydem (tabela 21). Sredni odsetek zmiany od punktu wyjsciowego
do tygodnia 52. w zakresie BMI wyniost -25,597% u pacjentéw z niedoborem POMC lub LEPR

oraz -9,719% u pacjentow z BBS (tabela 22).

Tabela 21. Wskaznik BMI z-score — odsetek wszystkich pacjentéw, pacjentéw z niedoborem
POMC lub LEPR, pacjentéw z BBS w wieku od 2 do ponizej 6 lat, ktérzy uzyskali zmniejszenie
warto$ci wskaznika BMI z-score o co najmniej 0,2 w poréwnaniu z punktem wyjSciowym po
pierwszym roku leczenia (badanie S [populacja objeta analiza bezpieczenstwal)

Parametr Dane statystyczne! Pacjenci z Pacjenci z BBS W sumie
niedoborem (n=5) (N=12)
POMC lub LEPR
(n=7)
Pacjenci, ktorzy uzyskali N 6 4 10
zmniejszenie wartosci % 85,7 80,0 83,3
wskaznika BMI z-score o co 95% CI' (54,1; 100) (28.4; 99,5) (58,7; 99,8)
najmniej 0,2 w pierwszym
roku

1 Dwustronny 95% przedziat ufnosci obliczono przy uzyciu metody Cloppera Pearsona.

Tabela 22. Procentowa zmiana warto$ci wskaznika BMI od punktu wyjsciowego do pierwszego
roku (badanie 5 [populacja objeta analiza bezpieczenstwal)
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Pacjenci Pacjenci z BBS W sumie
z niedoborem (n=5) (N=12)
POMC lub LEPR
(n=7)
Parametr Dane % % %
statystyczne
Punkt wyjsciowy N 7 5 12
Srednia 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184) 29,918 (7,8559)
(SD)
Mediana 32,196 22,986 28,670
Min., maks. 25,99; 42,54 19,31; 29,04 19,31; 42,54
Rzeczywista zmiana od punktu N 6 5 11
wyjsciowego do pierwszego roku
Srednia -8,250 (3,2392)  -2,363 (2,1579) -5,574 (4,0697)
(SD)
Mediana -9,237 -2,191 -4,940
Min., maks.  -11,16;-2,65 -4,94; 0,58 -11,16; 0,58
Zmiana procentowa od punktu N 6 5 11
wyjéciowego do pierwszego roku (%)
Srednia -25,597 (11,4911) -9,719 (8,8383) -18,380 (12,8851)
(SD)
95% CI! (-37,66; -13,54)  (-20,69; 1,26) (-27,04; -9,72)
Mediana -23,237 -8,978 -21,624
Min., maks.  -39,28; -8,24 -21,62; 2,54 -39,28; 2,54

! Dwustronny 95% przedzial ufnosci obliczono przy uzyciu rozktadu t-Studenta.

W badaniu 5 ~52-tygodniowe leczenie setmelanotydem skutkowato klinicznie istotnym
zmniejszeniem warto$ci wskaznika BMI z-score o -5,185 u pacjentéw z niedoborem POMC lub LEPR
oraz o -1,331 u pacjentéw z BBS. Srednia redukcja odsetka dla 95. centyla BMI w odniesieniu do
wieku i plei w stosunku do warto$ci wyjsciowych wyniosta -47,595% u pacjentow z niedoborem
POMC lub LEPR oraz -14,462% u pacjentow z BBS.

W badaniach klinicznych 116 pacjentow leczonych setmelanotydem byto w wieku od 2 do ponizej
18 lat w punkcie wyjsciowym (21 pacjentow z niedoborem POMC, PCSK1 lub LEPR, 33 pacjentow
z BBS i 62 pacjentow z aHO). Ogoélnie skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania u takich mtodszych
pacjentow wykazywaly podobne tendencje jak u badanych starszych pacjentow, z wyraznie
znaczacym spadkiem wartosci BMI u pacjentow w wieku od 2 do ponizej 6 lat z niedoborem POMC,
PCSK1 lub LEPR albo z BBS). U pacjentéw jeszcze dojrzewajacych w okresie badania
zaobserwowano trend w kierunku wtasciwej progresji do pokwitania i zwigkszenia wzrostu.

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan setmelanotydu w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci w leczeniu zaburzen apetytu i ogdlnych zaburzen
odzywiania (stosowanie u dzieci, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

W przypadku setmelanotydu srednie warto$ci Crmax,ss, AUCu 1 steZenia minimalnego w stanie
stacjonarnym po podawaniu podskérnym dawki 3 mg zdrowym ochotnikom z otyloscig (N = 6) raz na
dobe przez 12 tygodni wynosity odpowiednio 37,9 ng/ml, 495 h*ng/ml oraz 6,77 ng/ml. Przy dawkach
dobowych 1-3 mg setmelanotydu jego stezenia w stanie stacjonarnym w 0soczu 0siggano w ciggu 2
dni. Akumulacja setmelanotydu w krazeniu ukladowym przy dawkowaniu raz na dobg przez 12
tygodni wynosita okoto 30%. W przypadku setmelanotydu warto§ci AUC i Cpax rosty proporcjonalnie
po podaniu podskéornym dawek wielokrotnych w proponowanym zakresie dawkowania (1-3 mg).
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Zestaw danych do analizy farmakokinetyki (PK) obejmowat 513 uczestnikéw potaczonych z 12
badan. Populacja sktadata si¢ z 330 0s6b z chorobami spowodowanymi zaburzeniem szlaku receptora
MCA4, 102 o0s6b z aHO oraz 81 0sob, ktore nie cierpiaty ani na choroby spowodowane zaburzeniem
szlaku receptora MC4, ani na aHO. U tych uczestnikow przeprowadzono 8837 obserwacji, z czego
8501 probek zawierato mierzalne stgzenia setmelanotydu. Dane PK pochodzily glownie od 314 os6b
dorostych (w wieku od 18 lat; 5332 mierzalne obserwacje) i 122 nastolatkoéw (w wieku od 12 do
ponizej 18 lat, 2258 mierzalnych obserwacji). Zestaw danych obejmowat takze 64 dzieci w wieku od 6
do ponizej 12 lat i 13 dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat.(odpowiednio 778 i 133 mierzalnych
obserwacji).

Wchlanianie

Po podskornym wstrzyknieciu setmelanotydu jego stezenia w osoczu w stanie stacjonarnym rosty
powoli, osiagajac maksymalne warto$ci po medianie tmax rOWnej 8,0 godzin od podania dawki.
Bezwzgledna biodostepnos¢ po podaniu podskornym setmelanotydu nie byta badana u ludzi.
Szacunkowe warto$ci zmienno$ci miedzyosobniczej (CV%) z koncowego modelu PK populacyjnej
wynosily 28,6% (CL/F).

Wisrod osob dorostych z prawidlowa czynno$cia nerek symulacje wykazaty nieznaczne wyzsza
ekspozycje u pacjentow z aHO w pordwnaniu z pacjentami z innymi chorobami spowodowanymi
zaburzeniem szlaku receptora MC4 przy przyjmowaniu tej samej dawki. Niemniej ro6znica

w ekspozycji wynikata glownie z r6znic w masie ciata; u pacjentéw o tej samej masie ciala ekspozycja
na setmelanotyd byta zasadniczo taka sama, niezaleznie od etiologii choroby.

Dystrybucja

Srednia pozorna objetos¢ dystrybucji setmelanotydu po podawaniu podskérnym 3 mg setmelanotydu
raz na dobe zostala oszacowana na podstawie modelu PK populacyjnej na 75,2 1. Wigzanie
setmelanotydu z biatkami osocza ludzkiego wynosi 79,1%.

Eksperymenty in vitro wskazuja, ze setmelanotyd nie jest substratem OATP1B1, OATP1B3, OAT]I,
OATS3 ani OCT2.

Dane z badan in vitro wskazuja, ze bardzo mato prawdopodobne jest, by setmelanotyd byt substratem
P-gp czy BCRP.

Metabolizm

Nie wydaje si¢, by setmelanotyd byt metabolizowany przez mikrosomy, hepatocyty lub mikrosomy
nerek u szczuréw, malp i ludzi.

Eliminacja

Skuteczny okres poltrwania setmelanotydu w fazie eliminacji (t/2) wynosit okoto 11 godzin.
Calkowity pozorny klirens setmelanotydu w stanie stacjonarnym po podaniu dawki 3 mg raz na dobg
oszacowano na podstawie modelu PK populacyjnej na 7,19 1/h.

Okoto 39% podanej dawki setmelanotydu ulegato wydaleniu w postaci niezmienionej z moczem w
ciggu 24-godzinnego odstgpu migdzy dawkami w przypadku podawania podskornego dawki 3 mg raz
na dobg.

Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

W przypadku setmelanotydu warto$ci AUC 1 Cpax rosty w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki po
podaniu podskornym dawek wielokrotnych w zakresie od 0,5 mg do 7 mg.

Szczegoblne grupy pacjentow
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Dzieci

Setmelanotyd badano u dzieci i mtodziezy (w wieku od 2 do ponizej 18 lat). Symulacje na podstawie
analiz PK populacyjnej sugeruja nieznacznie wyzsza ekspozycje u pacjentow mtodszych (majacych
nizsza masg¢ ciata) i stanowia informacje uzupeltniajace do okreslenia schematu dawkowania u
pacjentow od 2. roku zycia.

Osoby w podesztym wieku

Dostepne dane pochodzace z matej proby pacjentow w podeszlym wieku (65 lat lub powyzej)
wskazujg na brak znaczacych zmian w narazeniu na dziatanie setmelanotydu wraz ze wzrostem wieku.
Dane te sg jednak zbyt ograniczone, aby mozna byto wyciagga¢ jednoznaczne wnioski.

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza wlasciwosci farmakokinetycznych wykazata spadek klirensu (CL/F) setmelanotydu o 12%,
26% 149% u pacjentéw z odpowiednio fagodnym, umiarkowanym i ci¢zkim zaburzeniem czynnosci
nerek w poréwnaniu do pacjentéw z prawidlowg czynnos$cia nerek.

Niedobor POMC, w tym PCSK1, niedobor LEPR lub BBS

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentow z tagodnym (szacowany wskaznik
przesaczenia kigbuszkowego [eGFR] 60-89 ml/min/1,73 m?) lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?). Zaleca si¢ dostosowanie dawkowania u pacjentow
z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci nerek (€GFR 15-29 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2).
Setmelanotydu nie nalezy podawa¢ pacjentom ze schytkowa niewydolnoscig nerek (eGFR

<15 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2).

Nabyta otylos¢ podwzgorzowa

Nie jest konieczne dostosowanie dawkowania u pacjentéw z tagodnymi (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?)
zaburzeniami czynno$ci nerek. Zaleca si¢ dostosowanie dawkowania u pacjentow z umiarkowanymi
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) lub cigzkimi (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnoS$ci
nerek (patrz punkt 4.2). Setmelanotydu nie nalezy podawac pacjentom ze schytkowa niewydolnos$cia
nerek (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Setmelanotyd zachowuje stabilno$¢ w hepatocytach ludzi, szczurdéw i matp, dlatego nie prowadzono
badania u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby. Setmelanotydu nie nalezy stosowac u
pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Masa ciata

W przypadku setmelanotydu warto$¢ CL/F zmieniala si¢ wraz z masg ciata zgodnie ze stalg
zaleznoscia allometryczng.

Ple¢

Nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce setmelanotydu w zaleznosci
od pici.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci, rakotworczosci, ptodnos$ci, toksycznego wptywu na rozrod i
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rozwoj potomstwa, nie ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

Badanie reprodukc;ji i rozwoju u krélikéw ujawnito wzrost przypadkéw wchioniecia zarodka i ptodu
oraz utraty cigzy po zagniezdzeniu si¢ zarodka w przypadku ci¢zarnych samic krolika leczonych
setmelanotydem. Takie dzialania przypisywano skrajnemu ograniczeniu przyjmowania pokarmu
przez matke, zwigzanemu z aktywno$cig farmakodynamiczng setmelanotydu. Podobnego
ograniczenia przyjmowania pokarmu i powigzanej z nim utraty zarodka Iub ptodu nie obserwowano w
badaniu reprodukcji i rozwoju u szczuréw. U zadnego z tych gatunkdéw nie zaobserwowano dziatan
teratogennych.

Obecnos¢ setmelanotydu w mleku, w stgzeniu zaleznym od dawki, stwierdzano po 2 godzinach od
podania podskornego w fazie przed odstawieniem leku w badaniach rozwoju przed- i
pourodzeniowego u szczurow. W osoczu karmionych oseskow w przypadku zadnej dawki nie
wykryto jednak oznaczalnych ilo$ci setmelanotydu.

W odroéznieniu od naczelnych u szczuréw i swinek miniaturowych obserwowano zmienne skutki
sercowo-naczyniowe, takie jak podwyzszone tetno i cisnienie krwi. Przyczyna wystepowania takich
roéznic miedzy gatunkami pozostaje niejasna. U szczurow zalezne od dawki oddziatywanie
setmelanotydu na tetno i ci$nienie krwi wigzano ze wzrostem tonu wspotczulnego, a dzialania te
ulegatly postgpujacemu ostabieniu podczas wielokrotnego, dobowego dawkowania.

Obserwowano minimalng wakuolizacj¢ cytoplazmy w splocie naczyniéwkowym w zwiazku z
substancja pomocniczg mPEG-DSPE po przewlektym podawaniu leku u szczurow i malp.
Wakuolizacji w splocie naczynidwkowym nie obserwowano u mtodych szczurow leczonych
setmelanotydem/mPEG-DSPE od 7. do 55. dnia po urodzeniu w dawkach o 9,5 razy wyzszych, w
mg/m? na dobg, od stosowanej u ludzi dawki mPEG-DSPE towarzyszacej 3 mg setmelanotydu.

Dostepne dane na temat karcynogennosci u myszy Tg.rasH2 wskazuja, ze setmelanotyd/ mPEG-DSPE
nie stanowi ryzyka karcynogennego dla pacjentéw, z marginesem bezpieczenstwa wynoszacym 17 dla
setmelanotydu na podstawie AUC i marginesem bezpieczenstwa wynoszacym 16 dla mPEG-DSPE na
podstawie mg/m?2 na dobg, przy stosowaniu klinicznych dawek 3 mg na dobe. Ze wzgledu na brak
obaw co do dziatania prokarcynogennego, wynikajacych z dostgpnych danych nieklinicznych i
klinicznych na temat setmelanotydu, nie prowadzono 2-letniego badania dziatania karcynogennego u
SZCZUTOw.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

N-(karbonylometoksyglikol polietylenowy 2000)-1,2-distearoiloglicero-3-fosfoetanoloamina, sol
sodowa (mPEG-2000-DSPE)

Karmeloza sodowa

Mannitol

Fenol

Alkohol benzylowy

Disodu edetynian

Woda do wstrzykiwan

Kwas solny (do dostosowania pH)

Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci
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3 lata
Po pierwszym otwarciu
28 dni lub do uptywu terminu waznosci (w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej)

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Wykazano, ze gotowy do uzycia produkt zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna przez 28 dni
w temperaturze od 2°C do 30°C.

Z punktu widzenia mikrobiologii produkt po otwarciu mozna przechowywac przez maksymalnie
28 dni w temperaturze od 2°C do 30°C. Za inny okres i warunki przechowywania produktu podczas
jego stosowania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazac¢. Przechowywac w oryginalnym opakowaniu
kartonowym w celu ochrony przed §wiattem.

Nieotwarte fiolki mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (nieprzekraczajacej 30°C) przez
maksymalnie 30 dni.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolka wielodawkowa 2R z przezroczystego szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i
aluminiowym kapslem.

Opakowania zawierajace:
e 1 fiolke wielodawkowa;
e 10 fiolek wielodawkowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt IMCIVREE nalezy wyja¢ z lodowki okoto 15 minut przed podaniem. Zamiast tego pacjent
moze ogrza¢ produkt przed podaniem, delikatnie obracajac fiolk¢ migdzy dtonmi przez 60 sekund.

Nalezy sprawdzi¢ produkt IMCIVREE przed podaniem i nie uzywac go, jesli roztwor jest metny lub
zawiera czastki state.

W przypadku wystawienia produktu IMCIVREE na dziatanie temperatury >30°C nalezy go usung¢ i
nie uzywac.

W celu uniknigcia zanieczyszczenia do kazdego wstrzyknigcia nalezy zawsze uzywac¢ nowej
strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lipca 2021
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Netherlands

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie dat referencyjnych UE (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow..

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE KARTONOWE

‘ 1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMCIVREE 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan
setmelanotyd

2.ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda fiolka zawiera 10 mg setmelanotydu w 1 ml roztworu do wstrzykiwan.

3.WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mPEG-2000-DSPE, karmeloza sodowa, mannitol, fenol, alkohol benzylowy,
disodu edetynian, woda do wstrzykiwan, kwas solny, sodu wodorotlenek.

Wigcej informacji podano w ulotce.

4.POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 fiolka wielodawkowa (1 ml).
10 fiolek wielodawkowych (1 ml).

5.SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie podskorne.

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miegjscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| . TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9.WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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Nie zamrazac. Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Nieotwarta fiolka
Przechowywac¢ w lodowce.

Po otwarciu

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Wyrzucié¢ po uptywie 28 dni.

Data otwarcia:

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (LOT)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

IMCIVREE

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA FIOLKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

IMCIVREE 10 mg/ml ptyn do wstrzykiwan
setmelanotyd
Do podawania podskornego

2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

LOT

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

fiolka wielodawkowa (1 ml)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

IMCIVREE 10 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
setmelanotyd

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano scisle okre§lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek IMCIVREE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMCIVREE
Jak stosowac lek IMCIVREE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek IMCIVREE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AR S e

1. Co to jest lek IMCIVREE i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek IMCIVREE zawiera substancj¢ czynng setmelanotyd. Jest on stosowany w leczeniu otyto$ci

1 kontroli uczucia glodu u 0séb dorostych i dzieci w wieku od 4 lat z nabytg otyloscia podwzgoérzowa
(aHO), ktora wynika z uszkodzenia lub uposledzenia czynnosci obszaru moézgu zwanego
podwzgorzem.

Lek IMCIVREE jest tez stosowany u 0sob dorostych i dzieci w wieku od 2 lat w leczeniu otytosci
wywotlanej przez pewne choroby genetyczne wptywajace na to, jak moézg kontroluje odczuwanie
gtodu.

Lek stosuje si¢ w leczeniu nastgpujacych chorob o podlozu genetycznym:

niedobor POMC (proopiomelanokortyny);

niedobor PCSK1 (konwertazy proprotein sybtylizyny/keksyny typu 1);
niedobor LEPR (receptora leptyny);

zespot Bardeta-Biedla (BBS).

U o0s6b z tymi chorobami wystepuje niedobor pewnych naturalnych substancji uczestniczacych w
kontroli faknienia badz takie substancje nie dziataja prawidtowo. Powoduje to nasilenie uczucia gltodu
i prowadzi do otylto$ci. Lek ten pomaga przywroci¢ kontrole taknienia i ztagodzi¢ objawy
towarzyszace chorobie.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku IMCIVREE

Kiedy nie stosowa¢ leku IMCIVREE
- jesli pacjent ma uczulenie na setmelanotyd lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i $rodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem stosowania tego leku nalezy omowic to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka.
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Przed rozpoczgciem i w trakcie leczenia lekarz powinien kontrolowaé skore pacjenta pod katem
wystepowania znamion lub ciemnych obszaréw. Podczas stosowania leku na skdrze moze sie
pojawia¢ wigcej znamion lub ciemnych plam. Kontrola stanu skory przed leczeniem pomoze
zidentyfikowac te, ktore pojawily si¢ od czasu rozpoczecia przyjmowania leku.

W przypadku mezczyzn bardzo czgsto podczas stosowania leku wystepuja spontaniczne wzwody
(moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow). Jesli wzwdd utrzymuje si¢ przez ponad 4 godziny,
nalezy bezzwlocznie zglosic¢ sie do lekarza. Nieleczony dlugotrwaty wzwod (priapizm) moze
negatywnie wplyna¢ na zdolno$¢ osiggania wzwodow w przysztosci.

Dzieci

Nie podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 4 lat, jesli chorujg na aHO.

Nie podawac¢ tego leku dzieciom w wieku ponizej 2 lat, jesli wystepuje u nich niedobor POMC,
PCSK1 lub LEPR albo BBS.

Nie sg dostepne informacje na temat jego stosowania w tych grupach wiekowych.

Lek IMCIVREE a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje miec¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Nie zaleca si¢ stosowania tego leku podczas cigzy lub prob zaj$cia w cigze, poniewaz nie badano go u
kobiet w cigzy. Spadek masy ciata podczas cigzy moze by¢ szkodliwy dla dziecka.

Jesli pacjentka karmi piersia, przed przyjeciem leku powinna porozmawiac z lekarzem. Lekarz omowi
z pacjentka korzysci i zagrozenia zwigzane z przyjmowaniem tego leku w tym okresie.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Lek nie ma wptywu lub wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn w zwigzku z sennoscig.

Lek IMCIVREE zawiera alkohol benzylowy.
1 ml leku zawiera 10 mg alkoholu benzylowego, co odpowiada 1 mg w kazdej dawce.

Alkohol benzylowy jest zwigzany z ryzykiem wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych u matych
dzieci (w wieku ponizej 3 lat). Istnieje zwigkszone ryzyko, ze alkohol benzylowy bedzie gromadzic si¢
w ich organizmie (co nazywa si¢ ,.kwasicg metaboliczng”), prowadzac do zespotu zaburzen oddychania
(ang. ,,gasping syndrome”). Dzieci w wieku 2 lat powinny pozostawac¢ pod obserwacja lekarza pod
katem objawow takiego gromadzenia si¢ (co obejmuje szybkie bicie serca, szybki oddech lub
splatanie).

Alkohol benzylowy moze wywotywac reakcje alergiczne.

Pacjentka w cigzy lub karmigca piersig oraz pacjent z chorobg watroby lub nerek powinni poradzi¢ si¢
lekarza lub farmaceuty. Jest to zalecane, poniewaz alkohol benzylowy moze gromadzi¢ si¢ w
organizmie i powodowa¢ dzialania niepozadane (tj. kwasicg metaboliczng).

Lek IMCIVREE zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek IMCIVREE
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Ten lek nalezy zawsze stosowaé zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwos$ci
nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Ten lek jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym raz na dobe na poczatku dnia. Jest przeznaczony
do leczenia dtugotrwatego.

Lekarz zaleci wlasciwa dawke do wstrzyknigcia.

Zalecana dawka dobowa w zalezno$ci od wieku, masy ciala i tygodnia leczenia jest podana
w ponizszych tabelach. Dostepne sg rézne tabele dawkowania w zalezno$ci od choroby, w leczeniu
ktorej stosuje si¢ ten lek. Nalezy sprawdzi¢ wlasciwa tabele, aby uzyskaé zalecang dawke.

Lekarz bedzie regularnie monitorowat stan pacjenta podczas stosowania tego leku, aby sprawdzi¢, czy
konieczna jest zmiana dawki. Po podaniu dawki poczatkowej lekarz zaleci zwigkszenie dawki do
nastepnego poziomu w zaleznos$ci od skutecznosci leczenia i ewentualnych dziatan niepozadanych.

W niektorych przypadkach lekarz moze zaleci¢ zmniejszenie dawki. W razie watpliwo$ci dotyczacych
aktualnej dawki nalezy skonsultowac¢ si¢ z lekarzem.

Szczegdlowe instrukcje dotyczace wstrzykiwania dawki leku IMCIVREE znajdujg si¢ ponizej tabel
z dawkowaniem.

Nabyta otylo$é podwzgérzowa (aHO)

Zalecane dawki wymieniono ponizej:

Osoby doroste i dzieci w wieku od 6 lat

Tydzien leczenia Dawka dobowa Objetos¢ wstrzykniecia
Tydzien 1 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 2 1 mg 0,1 ml
Tydzien 3 2 mg 0,2 ml
Tydzien 4 i kolejne 3mg 0,3 ml

Dzieci w wieku od 4 do ponizej 6 lat

Tydzien leczenia | Dawka dobowa | Objeto$¢ wstrzykniecia

Masa ciala pacjenta ponizej 20 kg

Tydzien 1 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 2 1 mg 0,1 ml
Tydzien 3 i kolejne 1,5 mg 0,15 ml
Masa ciata pacjenta od 20 do ponizej 25 kg

Tydzien 1 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 2 1 mg 0,1 ml
Tydzien 3 1,5 mg 0,15 ml
Tydzien 4 i kolejne 2 mg 0,2 ml
Masa ciata pacjenta od 25 do ponizej 30 kg

Tydzien 1 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 2 1 mg 0,1 ml
Tydzien 3 1,5 mg 0,15 ml
Tydzien 4 2 mg 0,2 ml
Tydzien 5 i kolejne 2,5mg 0,25 ml
Masa ciata pacjenta od 30 kg

Tydzien 1 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 2 1 mg 0,1 ml
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Tydzien 3

2 mg

0,2 ml

Tydzien 4 i kolejne

3 mg

0,3 ml

Niedobor proopiomelanokortyny (POMC), niedobor konwertazy proprotein
sybtylizyny/keksyny typu 1 (PCSK1) i niedobor receptora leptyny

Zalecane dawki wymieniono ponizej:

Osoby dorosle i dzieci w wieku od 12 lat

Tydzien leczenia

Dawka dobowa

Objetos¢ wstrzykniecia

Tygodnie 1-2 1 mg 0,1 ml
Tydzien 3 i kolejne 2 mg 0,2 ml
Mozliwe dodatkowe dawki na podstawie 2,5 mg 0,25 ml
zalecenia lekarza 3mg 0,3 ml

Dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat

Tydzien leczenia

Dawka dobowa

Objetos¢ wstrzykniecia

podstawie zalecenia lekarza

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tygodnie 34 1 mg 0,1 ml
Tydzien 5 i kolejne 2 mg 0,2 ml
Mozliwa dodatkowa dawka na 2,5 mg 0,25 ml

Dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

Tydzien leczenia

| Dawka dobowa |

Objeto$¢ wstrzykniecia

Masa ciala pacjenta ponizej 20 kg

Tydzien 1 i kolejne | 0,5 mg | 0,05 ml
Masa ciata pacjenta od 20 do ponizej 30 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 3 i kolejne 1 mg 0,1 ml
Masa ciata pacjenta od 30 do ponizej 40 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tygodnie 3—+4 1 mg 0,1 ml
Tydzien 5 i kolejne 1,5mg 0,15 ml
Masa ciata pacjenta od 40 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tygodnie 34 1 mg 0,1 ml
Tygodnie 5-6 1,5mg 0,15 ml
Tygodnie 7-8 2mg 0,2 ml
Tydzien 9 i kolejne 2,5mg 0,25 ml

Zespol Bardeta-Biedla (BBS)

Zalecane dawki wymieniono ponizej:

Osoby doroste i dzieci w wieku od 16 lat

Tydzien leczenia

Dawka dobowa

Objetos¢ wstrzykniecia

Tygodnie 1-2

2 mg

0,2 ml

Tydzien 3 i kolejne

3mg

0,3 ml

Dzieci w wieku od 6 do ponizej 16 lat
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Tydzien leczenia Dawka dobowa Objetos¢ wstrzykniecia
Tydzien 1 1 mg 0,1 ml
Tydzien 2 2 mg 0,2 ml
Tydzien 3 i kolejne 3 mg 0,3 ml

Dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat

Tydzien leczenia

| Dawka dobowa

|

Objeto$¢ wstrzykniecia

Masa ciata pacjenta ponizej 20 kg

Tydzien 1 i kolejne | 0,5 mg | 0,05 ml
Masa ciata pacjenta od 20 do ponizej 30 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 3 i kolejne 1 mg 0,1 ml
Masa ciala pacjenta od 30 do ponizej 40 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tygodnie 34 1 mg 0,1 ml
Tydzien 5 i kolejne 1,5 mg 0,15 ml
Masa ciata pacjenta od 40 kg

Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tygodnie 34 1 mg 0,1 ml
Tygodnie 5-6 1,5mg 0,15 ml
Tygodnie 7-8 2mg 0,2 ml
Tydzien 9 i kolejne 2,5 mg 0,25 ml

Pacjenci z choroba nerek

W przypadku pacjentéw z niedoborem POMC, PCSK1 Iub LEPR albo z BBS i fagodng lub

umiarkowang choroba nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.

W przypadku pacjentéw z aHO i tagodna choroba nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki.
U pacjentow z aHO i umiarkowang chorobg nerek nalezy przestrzega¢ zalecen dotyczacych
dawkowania dla pacjentdw z cigzka chorobg nerek.

U pacjentow z cigzka chorobg nerek zalecane dawki wymieniono ponizej:

Osoby dorosle i dzieci w wieku od 12 lat (niedobér POMC, PCSK1 lub LEPR albo aHO) lub

od 16 lat (BBS)
Tydzien leczenia Dawka dobowa Objeto$¢ wstrzykniecia
Tygodnie 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 3 i kolejne 1 mg 0,1 ml
Mozliwe dodatkowe dawki na podstawie 2 mg 0,2 ml
. 2,5 mg 0,25 ml
zalecenia lekarza
3 mg 0,3 ml

6 do ponizej 16 lat (BBS)

Dzieci w wieku od 6 do ponizej 12 lat (niedobér POMC, PCSK1 lub LEPR albo aHO) lub od

Tydzien leczenia Dawka dobowa Objetos¢ wstrzykniecia
Tygodnie 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tygodnie 3—4 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 5 i kolejne 1 mg 0,1 ml
Mozliwa dodatkowa dawka na 2 mg 0,2 ml
podstawie zalecenia lekarza
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Dzieci w wieku ponizej 6 lat

Tydzien leczenia | Dawka dobowa | Objetos¢ wstrzykniecia

Masa ciata pacjenta do 20 kg

Tydzien 1 i kolejne | 0,25 mg | 0,025 ml
Masa ciata pacjenta od 20 do ponizej 30 kg

Tygodnie 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tydzien 3 i kolejne 0,5 mg 0,05 ml
Masa ciata pacjenta od 30 do ponizej 40 kg

Tygodnie 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tygodnie 3—4 0,5 mg 0,05 ml
Tydzien 5 i kolejne 1 mg 0,1 ml
Masa ciata pacjenta od 40 kg

Tygodnie 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tygodnie 34 0,5 mg 0,05 ml
Tygodnie 5-6 1 mg 0,1 ml
Tydzien 7 i kolejne 1,5 mg 0,15ml

Jak wstrzykiwa¢ lek IMCIVREE

Lek jest podawany we wstrzyknigciu pod powierzchni¢ skory wokot pepka. Lekarz, farmaceuta lub
pielegniarka zaprezentuja pacjentowi wlasciwy sposob wykonywania wstrzyknigcia. Gdy pacjent
zyska biegto$§¢ w wykonywaniu wstrzyknie¢ sobie lub swojemu dziecku, bedzie mogt je samodzielnie
wykonywa¢ w domu.

Lek nalezy podawac na poczatku dnia. Lek mozna stosowac niezaleznie od pory positkow.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia leku nalezy doktadnie zapoznaé si¢ z ponizszymi instrukcjami.

Krok 1. Przygotowanie do wstrzykniecia
- Zebra¢ wszystkie potrzebne przedmioty i umiescic je na czystej, ptaskiej powierzchni.

Konieczne bedzie przygotowanie nastepujacych materiatdw, ktore sg dostarczane oddzielnie:

GAZIK
NASACZONY
ALKOHOLEM

- Umy¢ rece ciepta wodg 1 mydtem.
- Otworzy¢ dwa opakowania gazikoOw nasaczonych alkoholem oraz opakowanie gazy.

Krok 2. Sprawdzenie fiolki
- Sprawdzi¢ termin waznos$ci podany na etykiecie fiolki po skrocie EXP: MM/RRRR.
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EXP: MM/YYYY

Plyn w fiolce powinien by¢ bezbarwny do lekko zoltego.

- Nie stosowac leku, jesli:

- uplynat termin waznosci;

- plynjest metny;

- w plynie unosza si¢ czastki stale;

- plastikowy kapsel na nowej fiolce jest pekniety lub go nie ma;
- fiolkg przechowywano w temperaturze przekraczajacej 30°C.

Krok 3. Przygotowanie fiolki
- Przed uzyciem pozostawi¢ fiolkg do osiggnigcia przez nig temperatury pokojowej. Wyjac fiolke
z lodéwki 15 minut przed wykonaniem wstrzyknigcia albo ogrza¢ ja, delikatnie obracajac
migdzy dtonmi przez 60 sekund.
- Do ogrzania fiolki nie uzywac¢ cieptej wody ani nie podgrzewac jej w kuchence
mikrofalowej lub w innych urzadzeniach.
- Nie potrzasac fiolka.

- Przetrze¢ gorng powierzchni¢ szarego korka w fiolce za pomoca gazika nasaczonego alkoholem.
Wyrzuci¢ zuzyty gazik do $mieci.
- Nie wyjmowac¢ korka z fiolki.
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Krok 4. Przygotowanie strzykawki
- Dla dawek o objetosci 0,25 mg (0,025 ml Iub 2,5 jednostek), nalezy uzy¢ strzykawki
o pojemnosci 0,3 ml z przyrostami co 0,5 (pot) jednostki oraz igly o $rednicy od 29 do 31
1 dlugosci od 6 do 13 mm, ktéra jest odpowiednia do wykonywania wstrzyknie¢ podskornych.

dawka 0,25 mg = 0,025 ml lub 2,5 jednostek

- Dla dawek o objetosci od 0,5 mg do 3 mg (od 0,05 ml do 0,3 ml), nalezy uzy¢ strzykawki
o pojemnosci 1 ml z przyrostami co 0,01 ml oraz igty o srednicy od 28 do 29 i dlugosci od 6 do
13 mm, ktora jest odpowiednia do wykonywania wstrzyknig¢ podskornych.

dawka 0,5 mg = 0,05 ml/@ dawka 1 mg = 0,1 ml
0:@63&=é:—=2?:m— {E:E_ RN

=]

- Nie zdejmowa¢ ochronnej ostony igly. Odciggnaé tloczek strzykawki, tak by nabra¢ do niej
powietrza w ilosci odpowiadajacej uzywanej objetosci leku.

Zdja¢ ochronng ostone igly. Pociagnac¢ ja prosto, nie kierujac strzykawki w swoja strong.

- Umiescic fiolke na ptaskiej powierzchni korkiem do gory. Chwycié strzykawke i umiescic ja
bezposrednio nad fiolkg. Wbi¢ igle w $rodek szarego korka fiolki.
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Wcisna¢ ttoczek, aby wprowadzi¢ powietrze ze strzykawki do fiolki.

Bez wyjmowania igly delikatnie obrocic¢ fiolke do gory dnem.
- UpewniC sig, ze koniec igly jest w petni zanurzony w cieczy (leku) i nie znajduje si¢ w warstwie
powietrza nad cieczg.

Powoli odciggnac tloczek, napetniajgc strzykawke lekiem w ilosci odpowiadajacej wymagane;j
dawce. W czasie odmierzania dawki upewnic¢ sie¢, ze odczytuje si¢ jednostki na skali w kierunku
od konca potozonego najblizej czarnego, gumowego elementu tloczka.

Bez wyjmowania igly z fiolki sprawdzic¢, czy w strzykawce znajdujg si¢ duze pecherzyki
powietrza.

mate _ duze
pecherzyki pecherzyki
powietrza powietrza

Jesli sa one widoczne, nalezy usung¢ powietrze ze strzykawki. W tym celu:
- ostroznie stukng¢ bok strzykawki palcem, aby przesuna¢ pegcherzyki powietrza ku gorze
strzykawki;
- wypusci¢ zawartos$¢ strzykawki z powrotem do fiolki;
- napehic strzykawke jeszcze raz, wykonujac opisane powyzej kroki; wolniej odciggac
tloczek i upewnic sig, ze koniec igly jest zawsze catkowicie zanurzony w cieczy — pozwoli
to zmniejszy¢ szans¢ powstania w strzykawce pecherzykdéw powietrza.

Gdy w strzykawce nie ma juz duzych pegcherzykoéw powietrza, umiescic fiolkg korkiem do gory
na twardej powierzchni.

Przytrzymac¢ fiolke jedng r¢ka, a palcami drugiej dioni trzymac korpus strzykawki. Wyciagnac
igle z fiolki, nie przekrzywiajac jej.
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- Umiescic¢ strzykawke na twardej powierzchni i upewni€ sie, ze igla nie ma stycznosci z
powierzchnig. Nie naktada¢ ponownie ostony igly.

Krok 5. Przygotowanie miejsca wstrzykniecia
- Wybra¢ miejsce wstrzykniecia wokot pepka.
- Kazdego dnia wybiera¢ inne miejsce wstrzyknigcia.
- Upewnic¢ sig¢, ze wybrane migjsce lezy w odlegtosci co najmniej 5 centymetrow od pepka.
- Nie wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejsce, ktore jest zaczerwienione, opuchniete lub
podraznione.

3
o
3

O

- Oczysci¢ wybrane miejsce za pomocg drugiego gazika nasgczonego alkoholem, wykonujac
koliste ruchy.

- Odczeka¢ okoto 10 sekund na wyschnigcie skory.

- Nie dotykac oczyszczonego miejsca, nie wachlowa¢ go ani nie dmuchac na nie.

Krok 6. Wstrzykniecie leku IMCIVREE

- Chwyci¢ strzykawke miedzy kciukiem a palcem wskazujacym dominujacej reki (uzywanej do
pisania).

- Za pomocg drugiej dtoni delikatnie chwyci¢ kciukiem i palcem wskazujacym okoto 5-
centymetrowy fragment skory. Skorg nalezy przytrzymywac¢ do momentu zakonczenia
wstrzykiwania.

L///

{1y

- Przytrzymac¢ strzykawke pod katem 90° wzglgdem powierzchni skory i wkiu¢ igle w miejsce
wstrzykniecia. UpewniC sig, ze wprowadzono calg dtugos¢ igly.
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- Nie trzyma¢ tloczka ani nie weiskac¢ go podczas wkltuwania igly.

- Przytrzymujac korpus strzykawki migdzy kciukiem a palcem srodkowym, powoli wciskac
tloczek palcem wskazujacym, aby wstrzykna¢ lek.

- Po wstrzyknieciu leku policzy¢ do 5, aby upewnic€ sie, ze caly lek wydostat si¢ ze strzykawki.

- Pusci¢ uchwycony fragment skory i wyciagnac igte.

- Za pomocg gazy delikatnie ucisng¢ miejsce wstrzyknigcia, a nastgpnie wyrzucic¢ gaz¢ do $mieci.

- Umiesci¢ zuzytg strzykawke w pojemniku na ostre odpady. Nie wyrzucac jej do $mieci
domowych.

- Jesli w fiolce pozostat lek, umiesci¢ ja w pudetku i do momentu podania kolejnej dawki
przechowywaé w lodowce lub w bezpiecznym miejscu w temperaturze ponizej 30°C.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku IMCIVREE
W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pominiecie zastosowania leku IMCIVREE
W przypadku pominigcia wstrzyknigcia leku nalezy poda¢ kolejng dawke o zwyklej porze. Nie nalezy
stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pomini¢tej dawki.

Przerwanie stosowania leku IMCIVREE

Ten lek jest przeznaczony do leczenia dlugotrwatego. W przypadku przerwania stosowania leku moze
powréci¢ uczucie gtodu i zaniknaé spadek masy ciata. Nalezy przestrzega¢ harmonogramu
dawkowania ustalonego przez lekarza lub farmaceute.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.
4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, takze ten lek moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystgpia.

Bardzo czesto (moga dotyczy¢ wigcej niz 1 na 10 pacjentow):
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znamig¢ na skorze;

bol glowy;

nudnosci;

wymioty;

ciemne obszary lub plamy na skorze;

samoistna erekcja pracia;

zwigkszenie nasilenia erekcji pracia;

bol, zasinienie lub zapalenie (zaczerwienienie lub obrzek) w miejscu wstrzykniecia;
uczucie zmeczenia.

Czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 10 pacjentow):

nadmierna liczba eozynofilow, rodzaju krwinek biatych;
uczucie przygnebienia;

problemy ze snem;

zaburzenie podniecenia seksualnego;

zwickszone pozadanie seksualne;

zawroty glowy;

biegunka;

bol brzucha;

sucho$¢ w ustach;

niestrawnosc¢;

zaparcia;

zgaga;

wzdecia;

podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych w badaniach krwi;
sucha, czerwona lub swedzaca skora;

wysypka;

zmiany na skorze;

wypadanie wlosow;

bole stawow;

bol plecow;

bol miegsni;

dyskomfort w obrebie zenskich narzadow ptciowych;
uczucie oslabienia;

bol.

Niezbyt czesto (moga dotyczy¢ do 1 na 100 pacjentow):

nieregularne znami¢ na skorze;
zaburzenia apetytu;

uczucie pragnienia;

zaburzenie snu;

koszmary senne;

zmniejszone pozadanie seksualne;
sennos¢;

migrenowy bol glowy;

utrata lub zaburzenia wechu;
zaburzenia smaku;
przebarwienie biatkowek oczu;
zawroty glowy;

uderzenie goraca;

ziewanie;

cieknacy nos;

kaszel;

wzdecie brzucha;

dyskomfort zotadka;
zwigkszone wydzielanie $liny;
zaczerwienienie skory;
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- linie lub pasma na skorze;

- nadmierna potliwos¢;

- nieprawidlowy rozktad tkanki thuszczowej;

- swedzaca wysypka;

- luszczenie sie skory;

- zmiany koloréw wlosow;

- odbarwienie paznokci;

- ciemniejsze 1 grubsze niz zwykle plamy na skorze;

- bole stawow;

- bol migsni lub kosci;

- skurcze migsni;

- bol nég lub rak;

- podwyzszona aktywnos¢ enzymow migsniowych w badaniach krwi;
- u kobiet trudnosci z uzyskaniem lub utrzymaniem podniecenia seksualnego;
- bol, dyskomfort lub wrazliwo$¢ w obrebie narzadéw piciowych;

- zaburzenia w obrgbie kobiecych narzadow pitciowych;

- boéle menstruacyjne;

- wrazliwo$¢ na ciepto lub zimno (uczucie goraca lub zimna);

- dreszcze.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do ,,.krajowego systemu zgtaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatah niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek IMCIVREE

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na pudetku i fiolce po ,,EXP”.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Do uptywu terminu waznos$ci podanego na pudetku i fiolce, ten lek nalezy przechowywacé w lodéwce
w temperaturze od 2°C do 8°C. Ten lek mozna tez przechowywaé w temperaturze pokojowej —
nieprzekraczajgcej 30°C — przez maksymalnie 30 dni albo do uplywu terminu waznosci, w zaleznosci
od tego, co nastgpi wezesniej. Wszystkie fiolki (w tym otwarte) nalezy przechowywac w oryginalnym
pudetku, aby chroni¢ je przed swiattem. Po pierwszym uzyciu fiolki wyrzuci¢ ja po uptywie 28 dni.
Nie zamraza¢ leku.

Jesli ten lek wystawiono na dziatanie temperatury przekraczajacej 30°C, nie uzywaé go i usungé
zgodnie z lokalnymi wytycznymi. Nie uzywac tego leku, jesli ptywaja w nim czastki state lub jest
zmetnialy.

Kazde wstrzykniecie wykonywaé nowa strzykawka.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktdrych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek IMCIVREE
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- Substancjg czynng leku jest setmelanotyd. Kazda fiolka wielodawkowa zawiera 10 mg
setmelanotydu w 1 ml roztworu.

Pozostate sktadniki to:
- Alkohol benzylowy (patrz punkt 2 ,,Lek IMCIVREE zawiera alkohol benzylowy”);
- N-(karbonylometoksyglikol polietylenowy 2000)-1,2-distearoiloglicero-3-fosfoetanoloamina,
s0l sodowa (mPEG-2000-DSPE)
- Karmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Lek IMCIVREE zawiera s6d”);
- Mannitol
- Fenol
- Disodu edetynian (patrz punkt 2 ,,Lek IMCIVREE zawiera s6d”);
- Woda do wstrzykiwan
- Kwas solny (do dostosowania pH)
- Sodu wodorotlenek (do dostosowania pH)

Jak wyglada lek IMCIVREE i co zawiera opakowanie
Lek IMCIVREE ma posta¢ przejrzystego, bezbarwnego do lekko zabarwionego roztworu.
Lek dostarczany jest w szklanych fiolkach z korkiem i kapslem, zawierajacych 1 ml roztworu do

wstrzykiwan.

Lek IMCIVREE dostepny jest w opakowaniach zawierajacych 1 fiolke wielodawkowa lub 10 fiolek
wielodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Holandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu
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