ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMCIVREE 10 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine setmelanotidd 10 mg in 1 ml de solutie injectabila.

Excipient cu efect cunoscut

1 ml de solutie contine alcool benzilic 10 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede pana la usor opalescenta, incolord pana la usor colorata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

IMCIVREE este indicat pentru tratamentul obezitdtii si controlul senzatiei de foame la adulti si copii
cu varsta de 4 ani si peste cu obezitate hipotalamicd dobandita (OHd) cauzata de o leziune sau

tulburare a hipotalamusului.

IMCIVREE este indicat pentru tratamentul obezitatii si controlul senzatiei de foame asociate cu
sindromul Bardet-Biedl (BBS) confirmat genetic la adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

IMCIVREE este indicat pentru tratamentul obezitatii si controlul senzatiei de foame asociate cu
pierderea functiei pro-opiomelanocortinei (POMC) bialelice, confirmatd genetic, inclusiv deficit de
PCSK1 confirmat genetic sau deficit de receptor pentru leptina bialelica (LEPR) confirmat genetic la
adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

IMCIVREE trebuie prescris si terapia trebuie supravegheatd de medici cu experientd in diagnosticul si
abordarea terapeutica a formelor rare de obezitate de origine genetica sau hipotalamica.

Doze

Obezitate hipotalamica dobdandita

Adulti si copii cu vdrsta de 6 ani §i peste

Trebuie urmata titrarea dozelor din Tabelul 1. Doza poate fi crescuta sau redusa, in functie de
tolerabilitatea individuala (vezi pct. 4.4) si de raspunsul clinic. Doza poate fi redusa la 0,25 mg, daca
este necesar.



Tabelul 1 Titrarea dozelor la adulti si copii cu virsta de 6 ani si peste

Sédptiména

Doza zilnica

Volum injectabil

Saptamana 1

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamana 2 (daca doza de 0,5 mg este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 3 (daca doza de 1 mg este bine
toleratd)

2 mg o data pe zi

0,2 ml o data pe zi

Saptamana 4 si urmatoarele (daca raspunsul
clinic este insuficient si doza de 2 mg este bine
toleratd)

3 mg o data pe zi

0,3 ml o data pe zi

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 4 si mai putin de 6 ani

Trebuie urmata titrarea dozelor din Tabelul 2, in functie de greutatea pacientului. Doza poate fi

crescutd sau redusad, in functie de tolerabilitatea individuala (vezi pct. 4.4) si de raspunsul clinic. Doza

poate fi redusa la 0,25 mg, daca este necesar.

Tabelul 2 Titrarea dozelor la copiii cu varsta cuprinsa intre 4 si mai put

in de 6 ani

Greutatea pacientului/saptimana de tratament |

Doza zilnica

Volum injectabil

<20 kg

Sadptamana 1

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamana 2 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg este bine toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 3 si urmatoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 1 mg este bine toleratd)

1,5 mg o data pe zi

0,15 ml o data pe zi

20 - <25 kg

Saptamana 1

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamana 2 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg este bine toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 3 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1 mg este bine toleratd)

1,5 mg o data pe zi

0,15 ml o data pe zi

Saptamana 4 si urmdtoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 1,5 mg este bine
toleratd)

2 mg o data pe zi

0,2 ml o data pe zi

25-<30kg

Saptamana 1

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamana 2 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg este bine toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 3 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1 mg este bine toleratd)

1,5 mg o datd pe zi

0,15 ml o data pe zi

Saptamana 4 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1,5 mg este bine tolerata)

2 mg o datd pe zi

0,2 ml o data pe zi

Saptaméana 5 si urmdtoarele (dacé raspunsul clinic| 2,5 mg o datd pe zi 0,25 ml o data pe zi
este insuficient si doza de 2 mg este bine toleratd)

> 30 kg

Saptamana 1 0,5 mg o data pe zi 0,05 ml o data pe zi

Saptamana 2 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg este bine toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 3 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1 mg este bine toleratd)

2 mg o datd pe zi

0,2 ml o data pe zi

Saptamana 4 si urmdtoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 2 mg este bine toleratd)

3 mg o data pe zi

0,3 ml o data pe zi




Deficit de POMC, incluzand PCSK1 si deficit de LEPR

Adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

Pentru adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, doza initiald este de 1 mg o data pe zi, timp de
2 saptamani. Dupa 2 saptamani, daca setmelanotida este bine tolerata (vezi pct. 4.4), doza poate fi
maritd la 2 mg o data pe zi (tabelul 3). Daca cresterea dozei nu este tolerata, pacientii pot raimane la
administrarea dozei de 1 mg o data pe zi.

Daca se doreste scaderea suplimentara in greutate la pacientii adulti, doza poate fi marita la 2,5 mg o
data pe zi. Daca doza de 2,5 mg administrata o data pe zi este bine toleratd, doza poate fi marita la
3 mg, o data pe zi (tabelul 3).

La pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani, daca greutatea ramane peste
percentila 90 cu doza de 2 mg o data pe zi si se doreste scaderea suplimentara 1n greutate, doza poate
fi marita la 2,5 mg o data pe zi, cu o doza maxima de 3 mg o data pe zi (tabelul 3).

Tabelul 3 Titrarea dozelor la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste

Sédptiména Doza zilnica [Volum injectabil
Saptamanile 1-2 1 mg o dat pe zi 0,1 ml o daté pe zi
Sadptamana 3 si urmatoarele 2 mg o data pe zi 0,2 ml o data pe zi
Daca raspunsul clinic este insuficient si doza de  [2,5 mg o data pe zi 0,25 ml o data pe zi
2 mg o data pe zi este bine tolerata

Daca raspunsul clinic este insuficient si doza de |3 mg o data pe zi 0,3 ml o data pe zi
2,5 mg o data pe zi este bine toleratd

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si mai putin de 12 ani

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si 12 ani, doza initiala este de 0,5 mg o data pe zi, timp de

2 saptamani. Daca este tolerata, dupa 2 saptdimani doza poate fi maritd la 1 mg o data pe zi. Daca
cresterea dozei nu este toleratd, la copii se poate mentine administrarea dozei de 0,5 mg o data pe zi.
Daca doza de 1 mg este toleratd, dupa 2 saptaméani doza poate fi marita la 2 mg o data pe zi. Daca
greutatea ramane peste percentila 90 cu doza de 2 mg o data pe zi si se doreste scaderea suplimentara
in greutate, doza poate fi marita la 2,5 mg o data pe zi (tabelul 4).

Tabelul 4 Titrarea dozelor la copiii cu virsta intre 6 si mai putin de 12 ani

Sédptiméana Doza zilnici IVolum injectabil
Saptamanile 1-2 0,5 mg o data pe zi 0,05 ml o data pe zi
Saptamanile 3-4 1 mg o data pe zi 0,1 ml o datd pe zi
Saptamana 5 si urmatoarele 2 mg o data pe zi 0,2 ml o datd pe zi
Daca raspunsul clinic este insuficient si doza de [2,5 mg o dati pe zi 0,25 ml o data pe zi
2 mg o data pe zi este bine toleratd

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 2 si mai putin de 6 ani

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani, trebuie urmata titrarea dozei din
Tabelul 5.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani, doza initiala este de 0,5 mg o data pe zi,
timp de 2 saptdmani. Daca doza initiald de 0,5 mg nu este tolerata, doza trebuie redusa la 0,25 mg

(0,025 ml) o data pe zi. Dacé doza de 0,25 mg o data pe zi este toleratd, trebuie continuata titrarea dozei.

Tabelul 5 Titrarea dozelor la copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani

Greutatea pacientului/saptimana de tratament [Doza zilnica 'Volum injectabil
<20 kg
Saptamana 1 si urmatoarele 0,5 mg o dati pe zi 0,05 ml o data pe zi




Greutatea pacientului/saptimana de tratament IDoza zilnica

IVolum injectabil

20 - <30 ke

Saptamanile 1-2

0,5 mg o datd pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamana 3 si urmatoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 0,5 mg este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

30 - <40 kg

Saptamanile 1-2

0,5 mg o datd pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamanile 3-4 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg o data pe zi este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 5 si urmatoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 1 mg o dati pe zi este
bine tolerata)

1,5 mg o data pe zi

0,15 ml o data pe zi

> 40 kg

Saptamanile 1-2

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o datd pe zi

Saptamanile 3-4 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg o data pe zi este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o daté pe zi

Saptamanile 5-6 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1 mg o data pe zi este bine
toleratd)

1,5 mg o data pe zi

0,15 ml o data pe zi

Saptamanile 7-8 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1,5 mg o data pe zi este bine
toleratd)

2 mg o data pe zi

0,2 ml o data pe zi

Saptamana 9 si urmatoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 2 mg o data pe zi este
bine toleratd)

2,5 mg o data pe zi

0,25 ml o data pe zi

Scéaderea in greutate si controlul senzatiei de foame induse de tratamentul cu setmelanotida pot fi
mentinute atata timp cat tratamentul se continua neintrerupt. Daca tratamentul este oprit sau daca nu se
mentine complianta cu schema terapeutica, simptomele de obezitate si/sau foame din cauza deficitelor
de POMC si LEPR vor reaparea.

Sindrom Bardet-Biedl

Adulti si adolescenti cu vdarsta de 16 ani si peste
Pentru adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si peste trebuie urmata titrarea dozei din Tabelul 6.

Tabelul 6 Titrarea dozelor la adulti si adolescenti cu varsta de 16 ani si
Sdptiména Doza zilnica
Saptamanile 1-2 2 mg o data pe zi
Saptamana 3 si urmatoarele (dacd doza de 2 mg o [3 mg o daté pe zi

datd pe zi este bine toleratd)

'Volum injectabil
0,2 ml o datd pe zi
0,3 ml o data pe zi

Daci doza initiala de 2 mg nu este toleratd, doza trebuie redusa la 1 mg (0,1 ml) o data pe zi. Daca
doza de 1 mg o data pe zi este toleratd, trebuie continuata titrarea dozei.

Dupa doza initiald, daca o doza ulterioara nu este tolerata, doza trebuie redusa la nivelul anterior al
dozei. Daca doza redusa este tolerata, trebuie continuata titrarea dozei.

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 i mai putin de 16 ani

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 16 ani, trebuie urmata titrarea dozei din
Tabelul 7.




Tabelul 7 Titrarea dozelor la copii cu virsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 16 ani

Saptamana

Doza zilnica

'Volum injectabil

Saptamana 1

1 mg o datd pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 2 (daca doza de 1 mg o data pe zi este
bine tolerata)

2 mg o data pe zi

0,2 ml o data pe zi

Saptamana 3 si urmatoarele (dacd doza de 2 mg o
datd pe zi este bine tolerata)

3 mg o datd pe zi

0,3 ml o data pe zi

Daca doza initiald de 1 mg nu este tolerata, doza trebuie redusa la 0,5 mg (0,05 ml) o data pe zi. Daca

doza de 0,5 mg o data pe zi este toleratd, doza trebuie crescutd la 1 mg o data pe zi si trebuie

continuata titrarea dozei.

Dupa doza initiald, daca nu este toleratd o doza ulterioara, doza trebuie redusa la nivelul anterior al
dozei. Daca doza redusa este tolerata, trebuie continuata titrarea dozei.

Copii cu vdrsta cuprinsa intre 2 §i mai putin de 6 ani

Pentru copiii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani, trebuie urmata titrarea dozei din

Tabelul 8.

Pentru copiii cu varsta cuprinsa Intre 2 si mai putin de 6 ani, doza initiala este de 0,5 mg o data pe zi,

timp de 2 saptdmani. Dacé doza initiald de 0,5 mg nu este tolerata, doza trebuie redusa la 0,25 mg

(0,025 ml) o data pe zi. Daca doza de 0,25 mg o data pe zi este tolerata, trebuie continuata titrarea dozei.

Tabelul 8 Titrarea dozelor la copiii cu virsta cu

rinsd intre 2 si mai putin de 6 ani

Greutatea pacientului/sdptimina de tratament

Doza zilnica

'Volum injectabil

<20 kg

Saptamana 1 si urmatoarele

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o data pe zi

20-<30kg

Saptamanile 1-2

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o dati pe zi

Saptamana 3 si urmdtoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 0,5 mg este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

30 - <40 kg

Saptamanile 1-2

0,5 mg o data pe zi

0,05 ml o dati pe zi

Saptamanile 3-4 (dacd raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg o data pe zi este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o data pe zi

Saptamana 5 si urmdtoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 1 mg o data pe zi este
bine toleratd)

1,5 mg o daté pe zi

0,15 ml o data pe zi

> 40 kg

Saptamanile 1-2

0,5 mg o datd pe zi

0,05 ml o data pe zi

Saptamanile 3-4 (dacd raspunsul clinic este
insuficient si doza de 0,5 mg o data pe zi este bine
toleratd)

1 mg o data pe zi

0,1 ml o daté pe zi

Saptamanile 5-6 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1 mg o data pe zi este bine
toleratd)

1,5 mg o data pe zi

0,15 ml o data pe zi

Saptamanile 7-8 (daca raspunsul clinic este
insuficient si doza de 1,5 mg o data pe zi este bine
toleratd)

2 mg o data pe zi

0,2 ml o data pe zi

Saptamana 9 si urmétoarele (daca raspunsul clinic
este insuficient si doza de 2 mg o dati pe zi este
bine toleratd)

2,5 mg o datd pe zi

0,25 ml o data pe zi




Scaderea in greutate si controlul senzatiei de foame asociate setmelanotidei pot fi mentinute cat timp
tratamentul este continuat fara intrerupere. Daca tratamentul este oprit sau nu se respectd schema de
administrare a dozelor, simptomele asociate obezitatii si/sau foamea asociatda BBS vor reveni.

Doza omisa

Daca o doza este omisa, schema terapeuticd cu administrare o datd pe zi trebuie sa se rezume la doza
prescrisa programata pentru utilizare In ziua urmatoare, conform schemei terapeutice stabilite.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renald

Pentru pacientii cu deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR sau cu BBS si cu insuficienta renald usoara
sau moderata (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale dozei.

Pentru pacientii cu OHd si insuficienta renala usoara (vezi pct. 5.2), nu sunt necesare ajustari ale
dozei. Pacientii cu OHd si insuficientd renald moderata (vezi pct. 5.2) trebuie sd urmeze titrarea
dozelor pentru pacientii cu insuficientd renald severa.

Adulti si copii cu varsta de 12 ani si peste (deficit de POMC, incluzdnd PCSK1, deficit de LEPR sau
OHd) sau cu varsta de 16 ani si peste (BBS) cu insuficientd renald severd

Trebuie urmata titrarea dozei din Tabelul 9. Doza poate fi crescuta sau redusa, in functie de
tolerabilitatea individuala (vezi pct. 4.4) si de raspunsul clinic. Doza poate fi redusa la 0,25 mg, daca
este necesar.

Tabelul 9 Titrarea dozelor la adulti si copii cu varsta de 12 ani si peste (deficit de POMC,
incluzind PCSK1, deficit de LEPR sau OHd) sau cu varsta de 16 ani si peste (BBS) cu
insuficienta renala severa

Sédptiména Doza zilnica [Volum injectabil
Saptamanile 1-2 0,5 mg o data pe zi 0,05 ml o data pe zi
Saptamana 3 si urmatoarele (daca doza de 0,5 mg |1 mg o data pe zi 0,1 ml o data pe zi
0 data pe zi este bine toleratd)

Dacé raspunsul clinic este insuficient si doza de [2 mg o data pe zi 0,2 ml o daté pe zi
1 mg o dati pe zi este bine tolerata

Daca raspunsul clinic este insuficient si doza de [2,5 mg o dati pe zi 0,25 ml o data pe zi
2 mg o data pe zi este bine toleratd

Daca raspunsul clinic este insuficient si doza de |3 mg o data pe zi 0,3 ml o data pe zi
2,5 mg o datd pe zi este bine toleratd

Copii cu vdrsta cuprinsd intre 6 si mai putin de 12 ani (deficit de POMC, incluzind PCSK1, deficit de
LEPR sau OHd) sau cu varsta cuprinsd intre 6 §i mai putin del 6 ani (BBS) cu insuficienta renala
severd

Trebuie urmata titrarea dozei din Tabelul 10. Doza poate fi crescuta sau redusa, in functie de
tolerabilitatea individuala (vezi pct. 4.4) si de raspunsul clinic. Dacd doza initiald de 0,25 mg nu este
toleratd, tratamentul trebuie oprit.

Tabelul 10 Titrarea dozelor la copiii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 12 ani (deficit de
POMC, incluzand PCSKI1, deficit de LEPR sau OHd) sau cu varsta cuprinsi intre 6 si mai putin
de 16 ani (BBS), cu insuficienta renala severa

Saptamana Doza zilnica 'Volum injectabil

Saptamanile 1-2 0,25 mg o data pe zi 0,025 ml o datd pe zi




Saptamanile 3-4 (dacad doza de 0,25 mg o datd pe 0,5 mg o data pe zi 0,05 ml o data pe zi
zi este bine toleratd)

Saptamana 5 si urmatoarele (dacd doza de 0,5 mg (I mg o data pe zi 0,1 ml o data pe zi
o data pe zi este bine toleratd)
Daca raspunsul clinic este insuficient si doza de [2 mg o data pe zi 0,2 ml o daté pe zi

1 mg o dati pe zi este bine tolerata

Copii cu varsta sub 6 ani cu insuficientd renald severa

Setmelanotida nu a fost studiata la pacientii cu varsta mai putin de 6 ani cu insuficienta renald severa.
Doza poate fi crescuta sau redusa, in functie de tolerabilitatea individuala (vezi pct. 4.4) si de
raspunsul clinic (Tabelul 11), iar pacientii trebuie monitorizati indeaproape. Daca doza initiald de
0,25 mg nu este tolerata, tratamentul trebuie oprit.

Tabelul 11 Titrarea dozelor la copiii cu virsta mai mici de 6 ani cu insuficienti renala severa

Greutatea pacientului/saptimana de tratament |Doza zilnica |Volum injectabil
<20 kg

Saptamana 1 si urmatoarele |0,25 mg o data pe zi |0,025 ml o data pe zi
20 - <30 kg

Saptamanile 1-2 0,25 mg o datd pe zi 0,025 ml o daté pe zi
Saptamana 3 si urmatoarele (daca raspunsul clinic |0,5 mg o data pe zi 0,05 ml o data pe zi
este insuficient si doza de 0,25 mg este bine

toleratd)

30 - <40 kg

Saptamanile 1-2 0,25 mg o daté pe zi 0,025 ml o daté pe zi
Saptamanile 3-4 (dacd raspunsul clinic este 0,5 mg o datd pe zi 0,05 ml o data pe zi

insuficient si doza de 0,25 mg o data pe zi este
bine toleratad)

Saptaméana 5 si urmétoarele (daca raspunsul clinic || mg o data pe zi 0,1 ml o data pe zi
este insuficient si doza de 0,5 mg o data pe zi este
bine toleratd)

> 40 kg
Saptamanile 1-2 0,25 mg o daté pe zi 0,025 ml o daté pe zi
Saptamanile 3-4 (daca raspunsul clinic este 0,5 mg o data pe zi 0,05 ml o data pe zi

insuficient si doza de 0,25 mg o data pe zi este
bine toleratd)

Saptamanile 5-6 (daca raspunsul clinic este 1 mg o data pe zi 0,1 ml o data pe zi
insuficient si doza de 0,5 mg o data pe zi este bine

toleratd)

Saptaméana 7 si urmatoarele (dacd raspunsul clinic |1,5 mg o daté pe zi 0,15 ml o data pe zi

este insuficient si doza de 1 mg o data pe zi este
bine tolerata)

Setmelanotida nu a fost studiata la pacientii cu boala renald in stadiu final. Setmelanotida nu trebuie
administrata pacientilor cu boala renala 1n stadiu final (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Setmelanotida nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta hepaticd. Setmelanotida nu trebuie
administrata la pacienti cu insuficientd hepatica.

Copii (cu varsta mai micd de 2 ani)

Siguranta si eficacitatea setmelanotidei la copii cu varsta mai mica de 2 ani nu au fost Inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.



Varstnici

Cu toate ca nu s-au observat diferente aparente asociate varstei, datele obtinute de la pacientii varstnici
cu varsta de 65 de ani si peste nu sunt suficiente pentru a stabili daca acestia raspund diferit
comparativ cu pacientii mai tineri. Nu exista dovezi care sa indice ca sunt necesare precautii speciale
pentru tratarea unei populatii varstnice (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Setmelanotida trebuie administrata injectabil o data pe zi, la inceputul zilei (pentru a maximiza
reducerea senzatiei de foame in perioada de veghe), indiferent de mese.

Setmelanotida trebuie administrata prin injectie subcutanatd in abdomen, alterndnd zona abdominala,
in fiecare zi.

Inainte de inceperea tratamentului, pacientii trebuie instruiti de personalul medical cu privire la tehnica
de injectare adecvata, pentru a reduce riscul de erori de administrare, de exemplu intepaturile cu acul
si administrarea incompleta a dozei. Consultati prospectul pentru instructiuni complete privind
administrarea, cu ilustratii.

Setmelanotida trebuie administrata utilizand volumele de seringa si calibrele de ac prezentate in
Tabelul 12.

Tabelul 12 Seringa de administrare si calibrul acului in functie de doza de setmelanotida

Doza de setmelanotida Seringa Calibrul si lungimea
acului

Pentru dozele de: Seringa de 0,3 ml cu gradatii la  |Calibrul 29 péana la 31

0,25 mg (0,025 ml sau 2,5 unitdti) o (0,5 (jumatate) unitati IAc cu lungimea de 6 pana la

data pe zi 13 mm

Pentru doze de: Seringa de 1 ml cu gradatii de Calibrul 28 pana la 29

0,5 mg pana la 3 mg (0,05 ml pana la 0,01 ml pentru administrarea dozeilAc cu lungimea de 6 pana la

0,3 ml) o data pe zi 13 mm

Vezi pct. 6.6 pentru instructiuni privind manipularea IMCIVREE.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Monitorizarea cutanata

Setmelanotida poate duce la hiperpigmentare cutanatad generalizata si inchiderea la culoare a nevilor
preexistenti, din cauza efectului sdu farmacologic (vezi pct. 4.8 si 5.1). Anual trebuie efectuata
examinarea pielii intregului corp pentru a monitoriza leziunile pigmentare cutanate preexistente si pe
cele nou apdrute, inaintea si In timpul tratamentului cu setmelanotida.

Monitorizarea frecventei cardiace si a tensiunii arteriale

Frecventa cardiaca si tensiunea arteriala trebuie monitorizate ca parte a practicii clinice standard la
fiecare vizitd medicala (cel putin o daté la 6 luni) pentru pacientii tratati cu setmelanotida.

Erectie prelungita




In studiile clinice efectuate cu setmelanotida s-au raportat erectii spontane (vezi pct. 4.8). Pacientii
care au o erectie ce dureazd mai mult de 4 ore trebuie instruiti sa solicite asistentd medicald pentru
tratamentul potential al priapismului.

Depresie
In studiile clinice, la pacientii tratati cu setmelanotida s-a raportat depresie (vezi pct. 4.8).

Pacientii cu depresie trebuie monitorizati la fiecare vizitd medicald In timpul tratamentului. Daca
pacientii prezintd ideatie sau comportament suicidar, trebuie avuta in vedere oprirea tratamentului.

Pacientii cu OHd si cu diabet insipid central

Pacientii cu OHd pot avea tulburari asociate, cum ar fi diabetul insipid (DI) central/deficitul de
arginin-vasopresind (AVP), care afecteaza reglarea echilibruluilichidelor si sporeste riscul de
hiponatriemie si hipovolemie. La pacientii cu OHd si DI/deficit de AVP concomitent, nivelul de sodiu
seric, echilibrul lichidelor si starea de hidratare trebuie monitorizate cu atentie, in special avand in
vedere modificarile greutatii corporale sau ale consumului de alimente si lichide, care pot aparea ca
raspuns la terapia cu setmelanotida. Pacientii trebuie monitorizati mai frecvent in perioadele de
consum redus pe cale orald, de boli intercurente sau de restrictie calorica intensificatd. Dozele
terapiilor concomitente trebuie ajustate, daca este cazul.

Pacientii cu OHd si cu insuficientd suprarenald

Pacientii cu OHd pot prezenta disfunctie hipotalamica-pituitara subiacentd, inclusiv insuficienta
suprarenala secundara cauzata de tulburarea secretiei hormonului adrenocorticotrop.

Functia suprarenald trebuie evaluata Tnainte de initierea tratamentului cu setmelanotida la pacientii cu
antecedente de boala hipotalamica sau pituitara. Pacientii cu insuficientd suprarenald cunoscuta trebuie
tratati in mod adecvat cu terapie de substitutie glucocorticoida inainte de initierea tratamentului cu
setmelanotida. Pacientii trebuie monitorizati pentru a identifica eventualele semne clinice ale functiei
suprarenale inadecvate, care includ oboseala, hipotensiune, hipoglicemie, greata si tulburari
electrolitice.

La pacientii tratati cu setmelanotida, trebuie monitorizatd medicatia concomitenta care ar putea fi
afectatd de modificari ale greutatii corporale, ratei metabolice, nivelului de cortizol sau starii de

nutritie. Dozele medicamentelor respective trebuie ajustate dupa cum se recomanda clinic.

Copii si adolescenti

Medicul prescriptor trebuie sa evalueze periodic raspunsul la tratamentul cu setmelanotida. La copiii
in crestere este necesara evaluarea impactului scaderii In greutate asupra cresterii si maturizarii.
Medicul prescriptor trebuie sd urméareasca cresterea (indlfimea si greutatea) utilizand curbele de
crestere corespunzatoare varstei si sexului.

Excipienti cu efect cunoscut

Alcool benzilic
Acest medicament contine 10 mg alcool benzilic per fiecare ml. Alcoolul benzilic poate determina
reactii alergice.

Exista un risc crescut indus de acumularea alcoolului benzilic la copiii mici (cu varsta sub 3 ani). Pe
durata tratamentului, pacientii cu varsta de 2 ani trebuie monitorizati pentru aparitia oricarui semn de

acidoza metabolica (tahicardie, respiratie rapida, confuzie).

Femeile gravide si cele care aldpteaza trebuie informate cu privire la riscul potential al excipientului
alcool benzilic, care se poate acumula in timp si poate cauza acidoza metabolica.
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Acest medicament trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica sau renala, din
cauza riscului potential reprezentat de excipientul alcool benzilic, care se poate acumula In timp si
poate cauza acidoza metabolica (vezi si pct. 4.2).

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Studiile in vitro au aratat ca setmelanotida are un potential scazut de interactiuni farmacocinetice
asociate transportorilor citocromului P450 (CYP) si legarii de proteinele plasmatice.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Nu exista date privind utilizarea setmelanotidei la femeile gravide.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte daunatoare directe in ceea ce priveste toxicitatea asupra
functiei de reproducere. Administrarea setmelanotidei la femel de iepure gestante a determinat insa
scaderea consumului matern de hrana, ceea ce a dus la efecte embrio-fetale (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, tratamentul cu IMCIVREE nu trebuie inceput in timpul sarcinii sau cand
pacienta incearca sa ramana gravida, deoarece scaderea in greutate in timpul sarcinii poate fi
daunatoare pentru fat.

Daca o pacientd aflata in tratament cu setmelanotida a atins o greutate stabild si ramane gravida,
trebuie avuta in vedere mentinerea tratamentului cu setmelanotida, deoarece nu exista nicio dovada de
teratogenitate din datele non-clinice. Daca o pacienta aflata in tratament cu setmelanotida rimane
gravida iar scdderea in greutate continua, tratamentul cu setmelanotida trebuie oprit sau doza trebuie
redusa, fiind recomandatd monitorizarea in timpul sarcinii pentru obtinerea cresterii in greutate.
Medicul curant trebuie sd urmareasca cu atentie greutatea in timpul sarcinii la pacientele aflate in
tratament cu setmelanotida.

Pacientele gravide trebuie sa fie informate cu privire la riscul potential al excipientului alcool benzilic
(vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se stie daca setmelanotida se excreta in laptele uman. Un studiu non-clinic a aratat ca
setmelanotida se excretd 1n lapte la femelele de sobolan. Nu s-au detectat concentratii masurabile ale
setmelanotidei in plasma puilor alaptati (vezi pct. 5.3).

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. Trebuie luata decizia de a opri alaptarea sau de
a opri/de a se abtine de la tratamentul cu IMCIVREE, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil

si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Pacientele care alapteaza trebuie sa fie informate cu privire la riscul potential al excipientului alcool
benzilic (vezi pct. 4.4).

Fertilitatea
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Nu sunt disponibile date privind efectul setmelanotidei asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte daunatoare asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

IMCIVREE nu are nicio influenta sau are influentd minora asupra capacitatii de a conduce vehicule

sau de a folosi utilaje din cauza somnolentei.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului d

e sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt tulburari de hiperpigmentare (66 %), reactii la locul de
injectare (45 %), greatd (36 %) si cefalee (19 %).

Lista tabelara a reactiil

or adverse

Reactiile adverse obtinute din studiile clinice si din supravegherea ulterioara introducerii pe piatd sunt
enumerate mai jos in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa, respectand conventia privind frecventa, dupd cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10),

frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100).

Tabelul 13 Reactii adverse

Clasificare pe

Frecventa

aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Mai putin frecvente

Tumori benigne,

maligne si

nespecificate

(incluzand chisturi si
olipi)

INevi melanocitari

Nevi displazici

Tulburari
hematologice si
limfatice

Eozinofilie

Tulburari metabolice
si de nutritie

Tulburare a apetitului,
sete

Tulburéri psihice

Depresie,

insomnie,

tulburari de excitare
sexuala,

crestere a libidoului

Tulburari de somn,
cosmaruri,
scadere a libidoului

Tulburari ale
sistemului nervos

Cefalee

Ameteli

Somnolenta,
migrena,
parosmie,
disgeuzie

Tulburari oculare

Modificare a culorii sclerei

Tulburari acustice si
vestibulare

Vertij

Tulburari vasculare | - Bufeuri
Tulburéri respiratorii, |- - Cascat,
toracice si rinoree,
imediastinale tuse
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Clasificare pe

Frecventa

aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente Mai putin frecvente
organe
Tulburari gastro- Greata, Diaree, Distensie abdominala,
intestinale varsaturi dureri abdominale, disconfort abdominal,
xerostomie, hipersecretie salivara
dispepsie,
constipatie,
boala de reflux
gastroesofagian,
flatulenta
Tulburari - \Valori crescute ale \Valori crescute ale
hepatobiliare alaninaminotransferazei aspartataminotransferazei,

valori crescute ale
bilirubinei in sdnge,

valori crescute ale gama-
glutamiltransferazei,

valori crescute ale
enzimelor hepatice,

wvalori crescute ale fosfatazei
alcaline in sange

Afectiuni cutanate si
ale tesutului

Tulburari de
hiperpigmentare®

Prurit,
eruptie cutanata,

Eritem,
vergeturi,

conjunctiv

subcutanat xeroza cutanata, hiperhidroza, lipodistrofie
leziune cutanata, dobandita, urticarie,
alopecie exfolierea pielii,
modificari ale culorii
parului,
modificari ale culorii
unghiilor,
acanthosis nigricans
Tulburari - Artralgie, IDureri musculoscheletice,
musculoscheletice si dorsalgie, spasme musculare,
ale tesutului mialgie durere la nivelul

extremitatilor,
cresterea valorilor
creatinfosfokinazei in sange

Tulburari ale
aparatului genital si

Erectie peniand
spontana®,

Disconfort vulvo-

Tulburari de excitare
sexuala feminina®,

sanului crestere a erectiei® vaginal® durere genitala,
disconfort genital,
tulburari genitale la femei®,
hiperestezie genitala,
dismenoree®

Tulburdri generale si |[Reactii la locul de |Astenie, Intoleranta la temperatura,

la nivelul locul de injectare?, dureri frisoane

administrare oboseala

® Termen grupat (vezi ,,Descrierea reactiilor adverse selectate” pentru lista completa a termenilor inclusi).
® Numitor numai pentru birbati.
¢ Numitor numai pentru femei.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la nivelul locului de injectare
Reactiile la nivelul locului de injectare au aparut la 45 % din pacientii tratati cu setmelanotida. Cele

mai frecvente reactii la nivelul locului de injectare au fost eritem la nivelul locului de injectare (26 %),
prurit la nivelul locului de injectare (20 %), induratie la nivelul locului de injectare (15 %) si durere la
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nivelul locului de injectare (15 %). Aceste reactii au fost in general de intensitate usoara, de scurta
durata, nu au evoluat si nu au dus la oprirea tratamentului. Reactiile la nivelul locului de injectare
includ evenimente la nivelul locului de injectare cum sunt eritem, prurit, edem, durere, induratie,
echimoza, tumefiere, hemoragie, hipersensibilitate, hematom, nodul, modificare a culorii pielii,
iritatie, senzatie de caldura, hipertrofie, formatiune si urticarie.

Tulburari de hiperpigmentare

Inchiderea la culoare a pielii a fost observati la 66 % din pacientii tratati cu setmelanotida. In general,
a aparut Intr-un interval de 2 pana la 3 saptamani de la inceputul tratamentului, a continuat pe durata
tratamentului si a disparut la oprirea tratamentului. Aceasta Inchidere la culoare a pielii se bazeaza pe
mecanismul de actiune, fiind determinata de stimularea receptorului melanocortinei 1 (MC1).
Tulburérile de hiperpigmentare includ hiperpigmentare a pielii, modificare a culorii pielii, efelide,
lentigo, macule, melanodermie, tulburari de pigmentare, lentigo solar, pete de tip cafea cu lapte,
pigmentare a unghiilor, pigmentare a buzelor, pigmentare a limbii, hiperpigmentare gingivala,
modificare a culorii gingiilor si pigmentare orala.

Tulburari gastro-intestinale

Greata si varsaturile s-au raportat la 36 % si, respectiv, la 17 % dintre pacientii tratati cu
setmelanotida. Greata si varsaturile au aparut, in general, la inceperea tratamentului (in prima lund), au
fost de intensitate usoara si nu au dus la oprirea tratamentului. Aceste efecte au fost tranzitorii si nu au
afectat complianta cu injectiile zilnice recomandate.

Erectii

Erectia peniand spontana si cresterea erectiei au fost raportate la 14 % si 13 % dintre pacientii de sex
masculin tratati cu setmelanotidd; niciunul dintre acesti pacienti nu a raportat erectii prelungite (cu
durata mai mare de 4 ore) care sd necesite evaluare medicald de urgenta (vezi pct. 4.4). Acest fapt
poate fi determinat de stimularea receptorului melanocortinei 4 (MC4) la nivel neural.

Copii si adolescenti

Un numar total de 291 de copii si adolescenti (n=15 cu vérsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani;
n=98 cu varsta intre 6 si 12 ani, n=178 cu varsta Intre 12 si 18 ani) au fost expusi la setmelanotida
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse au fost similare la adulti si la copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului cu setmelanotidd pot include greata si erectie. In caz de supradozaj trebuie
initiat tratament simptomatic adecvat, conform semnelor si simptomelor clinice ale pacientului. In
cazuri de supradozaj, tensiunea arteriala si frecventa cardiaca trebuie monitorizate cu regularitate, pe
parcursul a 48 de ore sau cat timp este relevant clinic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: medicamente antiobezitate cu exceptia produselor dietetice, medicamente
antiobezitate cu actiune centrala, codul ATC: AOSAAI12

Mecanism de actiune
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Setmelanotida este un agonist selectiv al receptorului MC4. Receptorii MC4 de la nivel cerebral sunt
implicati in reglarea senzatiei de foame si de satietate si a consumului de energie. in bolile care
afecteaza calea receptorului MC4 asociate cu activarea insuficienta a receptorului MC4, se considera
ca setmelanotida restabileste activitatea cdii receptorului MC4 pentru a reduce senzatia de foame si a
stimula pierderea 1n greutate prin scaderea aportului caloric si consum energetic sporit.

Efecte farmacodinamice

Pigmentarea pielii

Setmelanotida este un agonist selectiv al receptorului MC4, cu o activitate mai scazuta asupra
receptorului MC1. Receptorul MC1 este exprimat la nivelul melanocitelor, iar activarea acestui
receptor duce la acumularea melaninei si la amplificarea pigmentarii pielii, independent de lumina
ultravioleta (vezi pct. 4.4 51 4.8).

Imunogenitate

Anticorpii anti-medicament (AAM) au fost detectati mai putin frecvent. In afara de acestia, anticorpii
impotriva hormonului alfa-melanocitostimulator (alfa-MSH) au fost detectati frecvent. La pacientii cu
BBS sau cu deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR datele sunt limitate. Nu au fost observate dovezi
privind efectul acestor anticorpi asupra farmacocineticii, eficacitatii sau sigurantei.

Eficacitate si sigurantd clinica

Obezitate hipotalamica dobdndita

Studiul 1 (RM-493-040)

Siguranta si eficacitatea setmelanotidei au fost evaluate in cadrul unui studiu randomizat, in regim
dublu-orb, controlat cu placebo (pana la 70 de saptdmani) la pacienti cu varsta de 4 ani si peste, cu un
diagnostic de OHd cauzata de o leziune sau tulburare a hipotalamusului (indice de masa corporala
[IMC] > 30 kg/m? la adulti; > percentila 95 la copii si adolescenti).

Au fost efectuate analize ale eficacitatii la 120 de pacienti cu OHd din studiul clinic pivot. Dupd 52 de
saptamani, a fost raportatd o scadere semnificativa statistic si clinic a IMC si a scorului z pentru IMC
fatd de momentul initial in cazul utilizarii setmelanotidei comparativ cu placebo (Tabelul 14 si

Figura 1).
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Modificarea procentuald medie
a IMC fata de momentul initial

Tabelul 14 Sciderea IMC la 52 de siptimani fata de nivelul initial (cohorta pivot, setul de analiza

mlITT)
Parametru Statistica Setmelanotida Placebo
N=81 N=39
Modificarea procentuala medie a IMC
Momentul initial Medie (AS) 35,73 (9,17) 36,78 (9,33)
Modificarea procentuala Medie (AS) -16,46 (14,03) 3,29 (6,82)
(%) 11 95 % (-19,56; -13,37) (1,11; 5,47)
ANCOVA LSM (ES) -16,51 (1,401) 3,32 (1,984)
11 95 % pentru LSM (-19,26; -13,76) (-0,57; 7,20)
Diferenta LSM (ES) -19,83 (2,411)
1195 % al diferentei -24,55; -15,10
LSM
Valoarea p <0,0001
Analiza pacientilor cu rispuns la tratament in ceea ce priveste sciderea IMC
Pacienti adulti cu % estimat 82,73 20,90
reducere > 5 % a IMC sau 1195 % 74,13; 91,33 8,01;33,78
copii si adoslescenti cu  pjiferenta riscului (ES) 62,53 (7,393)
reducere > 0,2 a scorului z - 1j 95 oy, o] diferentei 48,04; 77,02
pentru IMC riscului
Valoarea p <0,0001
Pacienti cu reducere % estimat 79,53 10,41
>5%alIMCla52de 1195 % 70,60; 88,47 0,75; 20,07
sdptamani fata de Diferenta riscului (ES) 69,07 (6,695)
momentul initial 1195 % al diferentei 55,95; 82,19
riscului
Valoarea p <0,0001

Abrevieri: ANCOV A=analiza de covariantd; Ii= interval de incredere; LSM=media celor mai mici patrate;
AS=abatere standard; mITT = populatia cu intentie de tratament modificatd; ES=eroare standard,

Figura 1 Modificarea procentuald medie a IMC fatd de momentul initial, in functie de vizita
(cohorta pivot, setul de analiza mITT)
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A fost utilizat chestionarul zilnic privind foamea (scalad cu 11 puncte: 0 = ,,absenta foamei”, 10 = ,,cel
mai mare nivel de foame posibil”’) pentru a evalua foamea la pacientii cu varsta de 12 ani si peste,
capabili de autoevaluare. Dupa 52 de saptdmani, setmelanotida a redus semnificativ scorul mediu
saptamanal privind cea mai intensa senzatie de foame din 24 de ore (LSM -2,73 fata de -1,45;

p = 0,0086) si scorul mediu zilnic al foamei (LSM -2,85 fati de -1,40; p = 0,0016) fata de placebo. in
cadrul interviurilor calitative, pacientii cu varsta sub 12 ani (sau ingrijitorii acestora) tratati cu
setmelanotida au raportat in mod consecvent reducerea foamei.

In sustinerea efectului setmelanotidei asupra pierderii in greutate si asupra foamei, tratamentul cu
setmelanotida a dus la imbunatatiri numerice generale ale parametrilor cardiometabolici cum ar fi
tensiunea arteriala, lipidele si parametrii glicemici si la reducerea circumferintei taliei fata de placebo.

Deficit de POMC, incluzand PCSK1 si deficit de LEPR

Siguranta si eficacitatea setmelanotidei pentru tratamentul deficitelor de POMC si LEPR au fost

stabilite 1n 2 studii pivot cu structura identica, cu durata de 1 an, in regim deschis, fiecare avand o

perioada de intrerupere a tratamentului in regim dublu-orb, controlat cu placebo:

o Studiul 2 (RM-493-012) a inclus pacienti cu varsta de 6 ani si peste, cu deficit de POMC
(inclusiv PCSK1) confirmat genetic.

o Studiul 3 (RM-493-015) a inclus pacienti cu varsta de 6 ani si peste, cu deficit de LEPR
confirmat genetic.

in ambele studii, pacientii adulti au avut IMC >30 kg/m2. Greutatea la copii a fost > percentila 95,
conform evaluarii cu graficul de crestere.

Titrarea dozelor a fost efectuata pe o perioada de 2 pana la 12 sdptamani, urmata de o perioada de
tratament 1n regim deschis de 10 saptamani. Pacientii care au atins o scadere in greutate de cel putin

5 kg (sau o scadere in greutate cu cel putin 5 %, daca greutatea de referinta a fost < 100 kg) la sfarsitul
perioadei de tratament in regim deschis au continuat cu o perioada de intrerupere a tratamentului in
regim dublu-orb, controlat cu placebo, de 8 sdptamani (4 sdptdimani de administrare de placebo si

4 saptamani de tratament cu setmelanotidad). Dupa perioada de intrerupere a tratamentului, pacientii au
reinceput tratamentul activ cu setmelanotida, la doza terapeutica, pe o perioada de pana la 32 de
sdptamani. Doudzeci si unu de pacienti (10 in studiul 2 si 11 in studiul 3) au fost tratati cel putin 1 an
si sunt inclusi 1n analizele de eficacitate.

Date de sustinere suplimentare au fost culese intr-un studiu condus de investigatori si intr-un studiu de
extensie.

Studiul 2 (RM-493-012)

In studiul 2, 80 % din pacientii cu deficit de POMC au indeplinit criteriul de evaluare principal,
atingand o scadere in greutate > 10 % dupa 1 an de tratament cu setmelanotida si 50 % din pacientii cu
deficit de POMC au atins o ameliorare predefinitd > 25 %, semnificativa clinic, a scorului senzatiei de
foame fatd de momentul de referinta dupa 1 an (tabelul 15).

Pentru studiul 2 au fost raportate scaderi procentuale medii de 25,6 % ale greutitii, fatd de momentul
de referinta, semnificative statistic si clinic. Modificarile senzatiei de foame au fost evaluate la 1 an,
pentru pacientii cu varsta >12 ani, folosind un chestionar pentru pacienti si tutori cu privire la ,,cea mai
intensa senzatie de foame din ultimele 24 de ore”. Pentru studiul 2 au fost raportate scaderi
procentuale medii de 27,1 % ale senzatiei de foame fatd de momentul de referinta, semnificative
statistic si clinic, ca medie sdptdmanald pentru ultimele 24 de ore (tabelul 16).

Cand tratamentul cu setmelanotida a fost oprit la pacientii care au scazut in greutate in perioada in

regim deschis de 10 s@ptdmani, acesti pacienti au crescut in greutate (figura 2), iar scorurile medii ale
senzatiei de foame au crescut pe perioada de 4 saptamani de tratament cu placebo.
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Tabelul 15 Procentul de pacienti care au atins o scidere in greutate de cel putin 10 % si
procentul de pacienti care au atins o ameliorare de cel putin 25 % a senzatiei de foame zilnice
fatd de momentul de referinta dupi 1 an, in studiul 2

Parametru Statistica

Pacientii care au atins o scadere in greutate de cel n (%) 8 (80,0)
putin 10 % dupa 1 an 11 90 %' (49,31, 96,32)
(N=10) Valoare p? <0,0001
Pacientii care au atins o ameliorare a senzatiei de foame n (%) 4 (50,0)

de cel putin 25 % fatd de momentul de referinta dupa 1 an 11 90 %! (19,29, 80,71)
(N=8) Valoare p! 0,0004

Nota: Setul de analiza include pacienti cérora li s-a administrat cel putin 1 doza de medicament de studiu si au
avut cel putin 1 evaluare la momentul de referinta.

1 Pe baza metodei (exacte) Clopper-Pearson
2 Testarea ipotezei nule: procent =5 %

Tabelul 16 Modificare procentuali fati de momentul de referinti a greutatii si senzatiei de
foame dupi 1 an, in studiul 2

Parametru Statistica Greutate corporald  Scorul senzatiei de
(kg) foame!
(N=9) (N=7)
Referinta Medie (o) 115,0 (37,77) 8,1(0,78)
Mediana 114,7 8,0
Min., max. 55,9, 186,7 7,9
1 an Medie (o) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Mediana 82,7 6,0
Min., max. 54,5,121,8 3,8
Modificarea procentuala fatd de momentul de ~ Medie (o) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
referintd dupa 1 an (%)
Mediand -27,3 -14,29
Min., max. -35,6, -2,4 -72,2,-1,4
Media LS -25,39 -27,17
11 90 % (-28,80, -21,98) (-40,58, -14,96)
Valoarea p <0,0001 0,0005

Nota: Aceasta analiza include pacientii carora li s-a administrat cel putin o dozd de medicament de studiu, au
avut cel putin o evaluare la momentul de referintd si au demonstrat o scadere in greutate > 5 kg (sau de 5 %
din greutate daca greutatea a fost < 100 kg la momentul de referintd) pe perioada de tratament in regim deschis
de 12 saptamani si au continuat cu perioada de Intrerupere a tratamentului in regim dublu-orb, controlat cu
placebo.

! Senzatia de foame variaza intre 0 si 10 pe o scard tip Likert; 0 = fara senzatie de foame si 10 = cea mai mare
senzatie de foame posibila. Scorul senzatiei de foame a fost notat Intr-un jurnal zilnic si a fost transformat in
medie pentru a calcula scorul saptamanal pentru analiza.
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Figura 2 Modificarea procentuali a greutatii corporale fati de momentul de referinti in functie
de vizita (Studiul 2 [N=9])
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Studiul 3 (RM-493-015)

In studiul 3, 46 % din pacientii cu deficit de LEPR au indeplinit criteriul de evaluare principal,
atingand o scadere in greutate > 10 % dupa 1 an de tratament cu setmelanotida si 73 % din pacientii cu
deficit de LEPR au atins o ameliorare predefinitd > 25 %, semnificativa clinic, a scorului senzatiei de
foame fatd de momentul de referinta dupa 1 an (tabelul 17).

Pentru studiul 3 au fost raportate scaderi procentuale medii de 12,5 % ale greutatii corporale fata de
momentul de referintd, semnificative statistic si clinic. Modificarile senzatiei de foame au fost evaluate
la 1 an, pentru pacientii cu varsta > 12 ani, folosind un chestionar pentru pacienti si tutori cu privire la
»cea mai intensd senzatie de foame din ultimele 24 de ore”. Pentru studiul 3 au fost raportate scaderi
procentuale medii de 43,7 % ale senzatiei de foame fatd de momentul de referinta, semnificative
statistic si clinic, ca medie saptamanald pentru ultimele 24 de ore (tabelul 18).

Cand tratamentul cu setmelanotida a fost oprit la pacientii care au scazut in greutate in perioada in

regim deschis de 10 sdptamani, acesti pacienti au crescut in greutate (figura 3), iar scorurile medii ale
senzatiei de foame au crescut pe perioada de 4 saptamani de tratament cu placebo.
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Tabelul 17 Procentul de pacienti care au atins o scidere in greutate de cel putin 10 % si
procentul de pacienti care au atins o ameliorare de cel putin 25 % a senzatiei de foame zilnice
fatd de momentul de referinta dupi 1 an, in studiul 3

Parametru Statistica

Pacientii care au atins o scadere in greutate de cel n (%) 5(45,5)
putin 10 % dupa 1 an 11 90 %' (19,96, 72,88)
(N=11) Valoare p? 0,0002
Pacientii care au atins o ameliorare a senzatiei de foame n (%) 8 (72,7)

de cel putin 25 % fatd de momentul de referinta dupa 1 an 11 90 %! (43,56, 92,12)
(N=11) Valoare p! <0,0001

Nota: Setul de analiza include pacienti cérora li s-a administrat cel putin 1 doza de medicament de studiu si au
avut cel putin 1 evaluare la momentul de referinta.

1 Pe baza metodei (exacte) Clopper-Pearson
2 Testarea ipotezei nule: procent =5 %

Tabelul 18 Modificare procentuali fati de momentul de referinti a greutatii si senzatiei de
foame dupi 1 an, in studiul 3

Parametru Statistica Greutate corporald  Scorul senzatiei de
(kg) foame!
(N=T7) (N=T7)
Referinta Medie (o) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Mediana 120,5 7,0
Min., max. 89,4, 170,4 6,8
1 an Medie (o) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Mediana 104,1 3,0
Min., max. 81,7, 1499 2,8
Modificarea procentuala fatd de momentul de ~ Medie (o) -12,5(8,9) -43,7 (23,69)
referintd dupa 1 an (%)
Mediana -15,3 -52,7
Min., max. -23,3,0,1 -67,0
Media LS -12,47 -41,93
11 90 % (-16,10, -8,83) (-54,76, -29,09)
Valoarea p <0,0001 <0,0001

Nota: Aceasta analiza include pacientii carora li s-a administrat cel putin o dozd de medicament de studiu, au
avut cel putin o evaluare la momentul de referintd si au demonstrat o scadere in greutate > 5 kg (sau de 5 %
din greutate daca greutatea a fost < 100 kg la momentul de referintd) pe perioada de tratament in regim deschis
de 12 saptamani si au continuat cu perioada de Intrerupere a tratamentului in regim dublu-orb, controlat cu
placebo.

! Senzatia de foame variaza intre 0 si 10 pe o scard tip Likert; 0 = fara senzatie de foame si 10 = cea mai mare
senzatie de foame posibila. Scorul senzatiei de foame a fost notat Intr-un jurnal zilnic si a fost transformat in
medie pentru a calcula scorul saptamanal pentru analiza.
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Figura 3 Modificarea procentuali a greutatii corporale fati de momentul de referinti in functie
de vizita (Studiul 3 [N=7])
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Sindrom Bardet-Biedl

Studiul 4 (RM-493-023)

Siguranta si eficacitatea setmelanotidei pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6 ani si peste, cu
obezitate din cauza BBS au fost evaluate n cadrul unui studiu clinic cu durata de 1 an, cu o perioada
controlaté cu placebo cu durata de 14 saptamani (Studiul 4 [RM-493-023]). Studiul a inrolat pacienti
cu varsta de 6 ani si peste, cu obezitate si BBS. Pacientii adulti aveau un IMC > 30 kg/m?. Pacientii
copii aveau un IMC > percentila 97 pentru varsta si sex, utilizand evaluari ale graficului de crestere.

Pacientii eligibili au intrat intr-o perioadd randomizata, in regim dublu-orb, controlata cu placebo, cu
durata de 14 saptdmani (Perioada 1) urmata de o perioada in regim deschis cu durata de 38 saptdmani
(Perioada 2) in care tuturor pacientilor li s-a administrat setmelanotida. Pentru mentinerea regimului
orb pe parcursul Perioadei 2, in primele 2 sdptamani atat din Perioada 1, cét si din Perioada 2, s-a
efectuat titrarea dozei pana la o doza fixa de 3 mg. Treizeci si doi de pacienti au fost tratati timp de cel
putin 1 an si sunt inclusi in analizele de eficacitate.

In studiul 4, 35,7 % dintre pacientii cu BBS cu varsta > 12 ani si 46,7 % dintre pacientii cu BBS cu
varsta > 18 ani au Indeplinit criteriul final primar, obtindnd o scédere in greutate > 10 % dupa 1 an de
tratament cu setmelanotida (Tabelul 19). Efectul setmelanotidei asupra greutitii corporale la pacientii
evaluati de investigator ca prezentind afectare cognitiva a fost similar cu cel de la pacientii care nu
prezentau afectare cognitiva.

In Studiul 4, ~52 de saptimani de tratament cu setmelanotida au dus la reduceri semnificative clinic
ale scorurilor z pentru IMC la 100 % dintre pacientii cu BBS cu varsta sub 12 ani, cu rezultate
consecvente observate la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin de 18 ani. La pacientii cu
varsta sub 18 ani, reducerea medie fatd de momentul de referinta a scorului z pentru IMC a fost de
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0,75, iar reducerea medie fatd de momentul de referinta a procentului percentilei 95 pentru IMC pentru

varsta si sex a fost de 17,3 %.

Pacientii cu vérsta de 12 ani si peste care au fost in masura sé furnizeze o auto-raportare a foamei au
inregistrat nivelul zilnic maxim de foame Intr-un jurnal, care a fost apoi evaluat pe baza Itemului 2 al
Chestionarului zilnic privind foamea. Foamea a fost evaluatd pe o scald cu 11 puncte de la O (,,absenta
foamei”) la 10 (,,cel mai mare nivel de foame posibil”). S-au raportat scaderi medii procentuale
semnificative statistic si cu insemnatate clinica, de 30,5 %, fatd de momentul de referinta, la 1 an,

pentru nivelul cel mai crescut/intens de foame, pentru studiul 4 (Tabelul 20).

Tabelul 19 Greutatea corporala (kg) — proportia tuturor pacientilor, a pacientilor cu BBS cu
varsta > 12 ani si a pacientilor cu BBS cu virsta > 18 ani care au obtinut o scidere in greutate de
cel putin 10 % fatid de momentul de referinta, la 1 an (Studiul 4 [Setul complet de analiza])

Pacienti cu varsta

Pacienti cu varsta

Parametru Statistica! > 18 ani

Pacienti care au obtinut o scadere N 15

in greutate de cel putin 10 % la % 46,7

anul 1 1 95 %! (21,3, 73,4)
valoarea p 0,0003

1 ;/i)fzit(i)rr(;:;tg intervalul de incredere 95 % si valoarea p se bazeaza pe Regula lui Rubin. Valoarea p este unilaterald si comparata cu

Tabelul 20 Scorurile zilnice pentru foame — modificarea fatd de momentul de referinti la 1 an la
toti pacientii si pacientii cu BBS cu varsta > 12 ani (Studiul 4 [Setul complet de analizi])

Moment specific Statistica Pacienti cu varsta > 12 ani
Momentul de referinta N 14
Medie (AS) 6,99 (1,893)
Mediana 7,29
Min, max 4,0,10,0
Saptdmana 52 N 14
Medie (AS) 4,87 (2,499)
Mediana 4,43
Min, max 2,0, 10,0
Modificarea la saptdmana 52 N 14
Medie (AS) -2,12 (2,051)
Mediana -1,69
Min, max -6,7,0,0
1195%! -3,31,-0,94
Valoareap ! 0,0010
Modificarea % la sdptdmana 52 N 14
Medie (AS) -30,45 (26,485)
Mediana -25,00
Min, max -77,0, 0,0
1M195%'! -45,74,-15,16
Valoareap ! 0,0004

Abrevieri: II= interval de incredere; Max=valoarea maxima; Min=valoarea minima; AS=abaterea standard.

11 95 % si valoarea p se bazeazi pe Regula lui Rubin; valoare p este unilaterala.
Nota: Momentul de referintd reprezinta ultima evaluare inainte de initierea setmelanotidei in ambele studii.

Nota: Chestionarul zilnic privind foamea nu este administrat la pacientii cu varsta < 12 ani sau la pacientii cu afectare
cognitivad, conform evaluarii Investigatorului.

In sustinerea efectului setmelanotidei asupra scéderii In greutate au existat ameliorari numerice
generale ale parametrilor cardiometabolici, cum sunt tensiunea arteriald, lipidele, parametrii glicemici
si circumferinta taliei.

Conpii si adolescenti
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Studiul 5 (RM-493-033)

Siguranta si eficacitatea setmelanotidei pentru tratamentul pacientilor cu varsta cuprinsa intre 2 si mai
putin de 6 ani cu obezitate cauzata de deficit de POMC sau LEPR sau de BBS au fost evaluate intr-un
studiu in regim deschis, necontrolat, cu durata de 1 an [Studiul 5 (RM-493-033)]. in studiu au fost
inrolati pacienti cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani cu un IMC > percentila 97 pentru
varsta si sex, utilizdnd evaluari ale graficului de crestere, si o greutate corporald de cel putin 15 kg la
momentul de referinta.

Pacientii eligibili au intrat 1n studiu si li s-a administrat setmelanotida. In studiu au fost inrolati
doisprezece pacienti, care sunt inclusi in analizele de eficacitate. Date fiind designul studiului si
marimea mica a esantionului, constatérile privind eficacitatea necesita consideratie atenta.

In Studiul 5, 85,7 % dintre pacientii cu deficit de POMC sau de LEPR si 80,0 % dintre pacientii cu
BBS au indeplinit criteriul final de evaluare primar, obtinand o scadere > 0,2 a scorului z pentru IMC
dupa 1 an de tratament cu setmelanotida (Tabelul 21). Modificarea procentuald medie a IMC fata de
momentul de referintd In Saptdmana 52 a fost de -25,597 % pentru pacientii cu deficit de POMC sau
de LEPR si de -9,719 % pentru pacientii cu BBS (Tabelul 22).

Tabelul 21 Scorul z pentru IMC — proportia tuturor pacientilor, a pacientilor cu deficit de
POMC sau de LEPR, a pacientilor cu BBS cu virsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani care
au obtinut o scidere cu cel putin 0,2 a scorului z pentru IMC fata de momentul initial la 1 an
[Studiul 5 (populatia de siguranta)]

Parametru Statistica’ Pacienti cu deficit Pacienti cu BBS Total
de POMC sau (n=5) (N=12)
LEPR
(n=7)
Pacienti care au obtinut o N 6 4 10
scadere cu cel putin 0,2 a % 85,7 80,0 83,3
?Comh" z pentru IMC la 1 95 %! (54,1, 100) (28,4, 99,5) (58,7, 99,8)
an

1 1 95 % bilateral a fost calculat folosind metoda Clopper-Pearson.

Tabelul 22 Modificarea procentuala a IMC fatd de momentul de referinta la 1 an [Studiul 5
(populatia de siguranta)]

Pacienti cu deficit Pacienti cu BBS Total
de POMC sau (n=5) (N=12)
LEPR
(n=7)
Parametru Statistica % % %
Referinta N 7 5 12
Medie 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184) 29,918 (7,8559)
(AS)
Mediana 32,196 22,986 28,670
Min., max. 25,99, 42,54 19,31, 29,04 19,31, 42,54
Modificarea efectiva fatd de momentul de N 6 5 11
referinta dupa 1 an
Medie -8,250 (3,2392)  -2,363 (2,1579)  -5,574 (4,0697)
(AS)
Mediana -9,237 -2,191 -4,940
Min., max. -11,16, -2,65 -4,94, 0,58 -11,16, 0,58
Modificarea procentuala fatd de momentul N 6 5 11

de referintd dupa 1 an (%)
Medie -25,597 (11,4911) -9,719 (8,8383) -18,380 (12,8851)
(AS)
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Pacienti cu deficit Pacienti cu BBS Total

de POMC sau (n=5) (N=12)
LEPR
(n=7)
Parametru Statistica % % %
Referinta N 7 5 12
11 95 %! (-37,66, -13,54) (-20,69, 1,26) (-27,04, -9,72)
Mediana -23,237 -8,978 -21,624
Min., max. -39,28, -8,24 -21,62, 2,54 -39,28, 2,54

11 95 % bilateral este calculat cu distributia t a lui Student.

In Studiul 5, aproximativ 52 de saptimani de tratament cu setmelanotida au avut drept rezultat o
reducere semnificativa din punct de vedere clinic a scorului z pentru IMC de -5,185 pentru pacientii cu
deficit de POMC sau de LEPR si de -1,331 pentru pacientii cu BBS. Scaderea medie fatd de momentul
de referinta a procentului din percentila 95 a IMC pentru varsta si sex a fost de -47,595 % 1n cazul
pacientilor cu deficit de POMC sau de LEPR si de -14,462 % 1n cazul pacientilor cu BBS.

In studiile clinice, 116 dintre pacientii tratati cu setmelanotidi aveau varsta cuprinsa intre 2 si mai
putin de18 ani la momentul de referintd (21 de pacienti cu deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR, 33 de
pacienti cu BBS si 62 de pacienti cu OHd). In general, eficacitatea si siguranta la acesti pacienti de
varstd mai mica au prezentat tendinte similare cu cele observate la pacientii de varstd mai mare
studiati, demonstrand scaderi aparent semnificative ale IMC la pacientii cu varsta cuprinsa intre 2 si
mai putin de 6 ani cu deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR sau cu BBS. La pacientii care nu s-au oprit
inca din crestere s-au observat in perioada de studiu o tendinta spre progresia corespunzitoare a
dezvoltarii pubertare si cresteri in Tnaltime.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu setmelanotida la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul tulburarilor de apetit alimentar si al tulburarilor generale de alimentatie (vezi pct. 4.2
pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Crax,se medie la starea de echilibru, ASCu §i concentratia minima pentru setmelanotidd in urma unei
doze de 3 mg administrate subcutanat la voluntari de altfel sdnatosi cu obezitate (N=6) o data pe zi,
timp de 12 saptdmani, au fost de 37,9 ng/ml, 495 ora x ng/ml si respectiv 6,77 ng/ml. Concentratiile
plasmatice la starea de echilibru pentru setmelanotidd au fost atinse in intervalul de 2 zile in urma
administrarii dozei de setmelanotida 1-3 mg. Acumularea setmelanotidei in circulatia sistemica in
urma administrarii unei doze zilnice timp de 12 saptiméani a fost de aproximativ 30 %. ASC $i Cpax
pentru setmelanotidd au crescut proportional in urma administrarii subcutanate de doze repetate in
intervalul de doze propus (1-3 mg).

Setul de date pentru analiza farmacocinetica (FC) a inclus 513 subiecti cumulati din 12 studii.
Populatia a inclus 330 de subiecti cu boli asociate cu afectarea caii receptorului MC4, 102 subiecti cu
OHd si 81 de subiecti farad boli asociate cu afectarea caii receptorului MC4 si fara OHd. Acesti subiecti
au contribuit cu 8 837 de observatii, dintre care 8 501 de probe aveau concentratii cuantificabile ale
setmelanotidei. Datele FC au provenit preponderent de la 314 adulti (cu varsta de 18 ani si peste, 5 332
de observatii cuantificabile) si 122 de adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si mai putin del8 ani,

2 258 de observatii cuantificabile). Setul de date a inclus, de asemenea, 64 de copii cu varsta cuprinsa
intre 6 si sub 12 ani si 13 copii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani (778 si, respectiv, 133
de observatii cuantificabile).

Absorbtie
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Dupa injectia subcutanata cu setmelanotida, concentratiile plasmatice la starea de echilibru pentru
setmelanotida au crescut lent, atingand concentratiile plasmatice maxime la tma.x median de 8,0 ore de
la administrarea dozei. Biodisponibilitatea absoluta in urma administrarii subcutanate de setmelanotida

farmacocinetic final al populatiei a fost de 28,6 % (CUF).

In randul adultilor cu functie renald normali, simularile au demonstrat o expunere usor mai mare la
pacientii cu OHd comparativ cu pacientii cu alte boli asociate dafectarii cdii receptorului MC4 atunci
cand s-a administrat aceeasi doza. Insa aceasta diferentd de expunere a fost mediata in principal prin
diferente de greutate; pacientii cu aceeasi greutate au avut practic aceeasi expunere la setmelanotida
indiferent de etiologia bolii.

Distributie
Volumul mediu aparent al distributiei setmelanotidei dupa administrarea subcutanatd a dozei de
setmelanotidd 3 mg o datd pe zi a fost estimat pe baza modelului farmacocinetic populational ca fiind

de 75,2 litri. La om setmelanotida se leaga de proteinele plasmatice in proportie de 79,1 %.

Experimentele in vitro indica faptul ca setmelanotida nu este un substrat al OATP1B1, OATP1B3,
OAT1, OAT3 sau OCT2.

Datele in vitro indica faptul ca este foarte improbabil ca setmelanotida sa fie un substrat al P-gp sau
BCRP.

Metabolizare

Dupa toate indiciile, setmelanotida nu este metabolizatd de microzomii hepatici, hepatocite sau
microzomii renali la sobolan, maimuta sau om.

Eliminare
Timpul de injumaétatire plasmatica prin eliminare (t’2) al setmelanotidei a fost de aproximativ 11 ore.
Clearance-ul mediu aparent total al setmelanotidei dupa administrarea subcutanata a dozei de 3 mg o

daté pe zi a fost estimat pe baza modelului farmacocinetic populational ca fiind de 7,19 l/ora.

Aproximativ 39 % din doza de setmelanotida administrata s-a excretat sub forma nemodificata in
urind, 1n interval de 24 de ore dupa administrarea subcutanata a dozei de 3 mg o data pe zi.

Liniaritate/non-liniaritate

ASC si Cmax pentru setmelanotida au crescut aproximativ liniar cu doza in urma administrarii
subcutanate a dozelor repetate 1n intervalul cuprins intre 0,5 mg si 7 mg.

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Setmelanotida a fost evaluata la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 18 ani).
Simularile pe baza analizelor de farmacocinetica populationald sugereaza o expunere usor mai mare la
pacientii mai tineri (care au si o greutate mai micd) si oferd dovezi in sprijinul schemei terapeutice la
pacienti cu varsta de 2 ani si peste.

Virstnici
Datele disponibile de la un esantion mic de pacienti varstnici cu varsta de 65 de ani si peste nu
sugereazd modificari marcante ale expunerii la setmelanotida odata cu inaintarea 1n varsta. Totusi,

aceste date sunt prea limitate pentru a trage concluzii definitive.
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Insuficienta renala

Analiza farmacocineticd a demonstrat un clearance mai redus cu 12 %, 26 % si 49 % (CL/F) al
setmelanotidei la pacientii cu insuficienta renala ugoara, moderata si respectiv severd comparativ cu
pacientii cu functie renald normala.

Deficit de POMC, incluzand PCSK 1, deficit de LEPR sau BBS

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii cu insuficienta renala usoara (rata de filtrare
glomerulara estimata [RFGe] de 60-89 ml/min/1,73 m?) sau moderata (RFGe de

30-59 ml/min/1,73 m?). Se recomanda ajustari ale dozei pentru pacientii cu insuficientd renald severa
(RFGe de 15-29 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.2). Setmelanotida nu trebuie administrata pacientilor cu
boald renald in stadiu final (RFGe < 15 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.2).

Obezitate hipotalamica dobdndita

Nu sunt necesare ajustari ale dozei pentru pacientii cu insuficienta renald usoara (RFGe de
60-89 ml/min/1,73 m?). Se recomanda ajustari ale dozei pentru pacientii cu insuficienta renala
moderatd (RFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?) sau severd (RFGe de 15-29 ml/min/1,73 m?) (vezi
pct. 4.2). Setmelanotida nu trebuie administraté pacientilor cu boala renala in stadiu final (RFGe
< 15 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 4.2).

Insuficientd hepatica

Setmelanotida este stabila in hepatocite la om, sobolan si maimuta; de aceea, nu s-a efectuat un studiu
la pacientii cu insuficienta hepatica. Setmelanotida este contraindicata la pacientii cu insuficienta
hepatica.

Greutate corporald

CI/F pentru setmelanotida a variat in functie de greutatea corporald, conform unei corelatii alometrice
fixe.

Sex
Nu s-au observat diferente semnificative clinic in farmacocinetica setmelanotidei in functie de sex.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind siguranta, genotoxicitatea, potentialul carcinogen, fertilitatea, teratogenitatea sau
dezvoltarea postnatala.

Un studiu privind reproducerea si dezvoltarea la iepuri a relevat cresterea resorbtiei embrio-fetale si
pierderea sarcinii dupa nidare la femelele de iepure gestante tratate cu setmelanotida. Aceste efecte au
fost atribuite reducerilor extreme ale consumului matern de hrana, induse de actiunea
farmacodinamici principala a setmelanotidei. Reduceri similare ale consumului de hrana si pierderea
embrio-fetald asociata au fost observate intr-un studiu privind reproducerea si dezvoltarea la sobolani.
Nu s-au observat efecte teratogene la niciuna dintre aceste specii.

In studiul de dezvoltare pre- si post-natala efectuat la sobolani au fost observate in lapte concentratii
de setmelanotida corelate cu doza, la 2 ore de la injectia subcutanata, in faza anterioara Intarcarii. Nu

s-au detectat concentratii masurabile ale setmelanotidei in plasma puilor alaptati, pentru nicio doza.

Prin contrast fatd de primate, la sobolani si miniporci s-au observat efecte cardiovasculare variabile, de
exemplu crestere a frecventei cardiace si tensiunii arteriale. Motivul aflat la baza diferentelor dintre
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aceste specii ramane neclar. La sobolani, efectele dependente de doza ale setmelanotidei asupra
frecventei cardiace si tensiunii arteriale au fost asociate cu o crestere a tonusului simpatic si s-a
constatat ca acestea se diminueaza progresiv in urma administrarii zilnice repetate.

Vacuolizarea citoplasmaticd minima asociata excipientului mPEG-DSPE s-a observat la nivelul
plexului coroid dupd administrarea cronica la adulti sobolani si maimute. Vacuolizarea plexului coroid
nu s-a observat la sobolanii tineri tratati cu setmelanotida/mPEG-DSPE din zilele post-natale de la 7
pana la 55, la doze de 9,5 ori mai mari decat cantitatea de mPEG-DSPE administrata la om prin
utilizarea unei doze 3 mg de setmelanotida, calculatd ca mg/m? si zi.

Datele privind carcinogenitatea disponibile de la soareci Tg.rasH2 indica faptul ca
setmelanotida/mPEG-DSPE nu reprezintd un risc carcinogen pentru pacienti, cu o marja de eroare
egald cu 17 pentru setmelanotida pe baza ASC si o marja de doza egala cu 16 pentru mPEG-DSPE
calculata ca mg/m? si zi, la doza clinica de 3 mg/zi. Avand in vedere lipsa unui risc pro-carcinogen pe
baza datelor non-clinice si clinice disponibile cu privire la setmelanotida, nu s-a efectuat un studiu de
2 ani privind carcinogenitatea la sobolani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Sare sodica N-(carbonil-metoxipolietilenglicol 2000)-1,2-distearoil-glicero-3-fosfoetanolamina
(mPEG-2000-DSPE)

Carmeloza sodica

Manitol

Fenol

Alcool benzilic

Edetat disodic

Apa pentru preparate injectabile

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa prima deschidere

28 de zile sau pana la data expirarii (oricare dintre acestea survine prima).

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.

Stabilitatea chimica si fizica in cursul utilizarii a fost demonstrata pentru o perioada de 28 de zile, la
temperaturi cuprinse Intre 2 °C si 30 °C.

Din punct de vedere microbiologic, dupa desigilare, medicamentul poate fi pastrat maximum 28 de
zile, la temperaturi intre 2 °C si 30 °C. Alti timpi si conditii de pastrare in cursul utilizarii reprezinta
responsabilitatea utilizatorului.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C-8 °C). A nu se congela. A se pastra in cutia de carton originala, pentru a fi
protejat de lumina.
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Flacoanele nedeschise pot fi pastrate la temperatura camerei, la temperaturi care sa nu depaseasca
30 °C, timp de pana la 30 de zile.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon multidoza din sticla transparenta de tip 2R, cu dop din cauciuc clorobutilic si capsa din
aluminiu.

Ambalaje cu:
e | flacon multidoza.
e 10 flacoane multidoza.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
IMCIVREE trebuie scos din frigider cu aproximativ 15 minute Tnainte de administrare. Alternativ,
pacientul poate incalzi medicamentul Tnainte de administrare ruldnd usor flaconul intre palme, timp de

60 de secunde.

IMCIVREE trebuie inspectat inainte de fiecare injectie, iar solutia nu trebuie utilizata daca este tulbure
sau contine particule.

Daca IMCIVREE este expus la temperaturi > 30 °C, trebuie eliminat si nu trebuie utilizat.

A se utiliza intotdeauna o seringd noud pentru fiecare injectie, pentru a preveni contaminarea.
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 iulie 2021

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriilor de produs

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Netherlands

B. CONDITII SAU RESTRICTII ALE AUTORIZATIEI DE COMERCIALIZARE
PRIVIND ELIBERAREA SAU UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii Europene (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicate pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA I1I

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

31



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE DE CARTON

1.DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

IMCIVREE 10 mg/ml solutie injectabila
setmelanotida

2.DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine 10 mg setmelanotida in 1 ml de solutie injectabila.

3.LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: mPEG-2000-DSPE, carmeloza sodicd, manitol, fenol, alcool benzilic, edetat disodic, apa
pentru preparate injectabile, acid clorhidric, hidroxid de sodiu.

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4.FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 flacon multidoza (1 ml).
10 flacoane multidoza (1 ml).

5.MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7.ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8.DATA DE EXPIRARE

EXP

9.CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela. A se pastra flaconul in cutia de carton, pentru a fi protejat de lumina.

33



Flacon sigilat
A se pastra la frigider.

Dupa desigilare

A nu se pastra la temperaturi peste 30 °C.
A se elimina dupa 28 de zile.

Data desigilarii:

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

IMCIVREE

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

34



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

IMCIVREE 10 mg/ml injectie
setmelanotida
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 flacon multidoza (1 ml)

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

IMCIVREE 10 mg/ml solutie injectabila
setmelanotida

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este IMCIVREE si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati IMCIVREE
Cum se utilizeaza IMCIVREE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza IMCIVREE

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk L=

1. Ce este IMCIVREE si pentru ce se utilizeaza

IMCIVREE contine substanta activa setmelanotida. Se utilizeaza pentru tratamentul obezitatii si
pentru controlul senzatiei de foame la adulti si copii cu varsta de 4 ani si peste, cu obezitate
hipotalamica dobanditd (OHd) cauzata de leziuni sau tulburari ale unei zone din creier numita
hipotalamus.

IMCIVREE se utilizeaza, de asemenea, la adulti si copii cu varsta de 2 ani si peste, pentru tratamentul
obezititii provocate de anumite boli genetice, care afecteaza modul 1n care creierul controleaza
senzatia de foame.

Bolile genetice pentru tratamentul carora se utilizeaza acest medicament sunt:

Deficit de POMC (pro-opiomelanocortind)

Deficit de PCSK1 (pro-protein convertaza subtilizind/kexina tip 1)
Deficit de LEPR (receptor de leptind)

Sindrom Bardet-Biedl (BBS).

Persoanelor care au aceste boli le lipsesc anumite substante naturale implicate n controlul poftei de
mancare sau aceste substante nu functioneaza adecvat. Acest lucru amplifica senzatia de foame si duce
la obezitate. Acest medicament ajuta la restabilirea controlului poftei de mancare si reduce simptomele
bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati IMCIVREE
Nu utilizati IMCIVREE
- daci sunteti alergic la setmelanotida sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
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Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Inainte sa incepeti tratamentul si in timpul tratamentului cu acest medicament, medicul dumneavoastra
trebuie sd vd examineze pielea, pentru a depista orice semne sau zone de culoare inchisa. In timpul
utilizarii acestui medicament, este posibil ca pe piele sa va apard mai multe semne sau pete de culoare
inchisa. O examinare inainte de inceperea tratamentului va va ajuta sa identificati orice semne noi care
apar dupa ce incepeti utilizarea acestui medicament.

Se intampla foarte frecvent (poate afecta mai mult de 1 persoana din 10) ca pacientii de sex masculin
sd aiba erectii spontane in timpul utilizarii acestui medicament. Daca o erectie dureaza mai mult de 4
ore, adresati-va imediat unui medic. Erectiile prelungite (priapismul), dacd nu sunt tratate, va pot
reduce capacitatea de a avea erectii in viitor.

Copii

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 4 ani, daca au OHd.

Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani, daca au deficit de POMC, PCSK1 sau
LEPR sau BBS.

Nu exista informatii cu privire la utilizarea la copiii sub aceste varste.

IMCIVREE impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament.

Nu se recomanda utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii sau in timp ce incercati sd ramaneti
gravida, deoarece nu a fost studiat la femei gravide. Scaderea in greutate in timpul sarcinii poate dduna
fatului.

Inainte sa luati acest medicament, discutati cu medicul dumneavoastra daca alaptati. Medicul va
discuta cu dumneavoastra beneficiile si riscurile asociate cu administrarea acestui medicament in
aceasta perioada.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Acest medicament nu are niciun efect sau are doar un efect minor asupra capacitatii dumneavoastra de
a conduce sau de a folosi utilaje, din cauza somnolentei.

IMCIVREE contine alcool benzilic
Acest medicament contine 10 mg alcool benzilic per 1 ml, ceea ce este echivalent cu 1 mg pentru
fiecare mg din doza dumneavoastra.

Alcoolul benzilic a fost asociat cu risc crescut de reactii adverse severe la copiii mici (cu varsta sub 3
ani). Exista o posibilitate crescuta ca alcoolul benzilic sd se acumuleze 1n organismul acestora (numita
,»acidoza metabolica”), ceea ce conduce la ,,sindrom gasping” (,,sindromul respiratiei gafaitoare”.).
Copiii cu varsta de 2 ani trebuie monitorizati de citre medicul lor pentru aparitia semnelor acestei

acumulari (inclusiv batai rapide ale inimii, respiratie rapida sau confuzie).
Alcoolul benzilic poate provoca reactii alergice.
Daca sunteti gravida sau aldptati sau daca aveti o boala a ficatului sau rinichilor, adresati-va medicului

dumneavoastra sau farmacistului. Acest lucru este necesar pentru ca alcoolul benzilic se poate
acumula in organismul dumneavoastra si poate provoca reactii adverse (numite ,,acidoza metabolica”).
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IMCIVREE contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se utilizeaza IMCIVREE

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Acest medicament se administreaza sub forma de injectie sub piele, o data pe zi, la inceputul zilei.
Medicamentul este destinat utilizarii pe termen lung.

Medicul dumneavoastra va va recomanda care este doza corecta pentru injectare.

In tabelul de mai jos sunt furnizate dozele zilnice recomandate in functie de varsta dumneavoastra,
greutate si saptdmana de tratament. Exista tabele cu doze diferite in functie de boala pentru care luati
acest medicament. Asigurati-va ca utilizati tabelul corect pentru a afla doza recomandata pentru
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va monitoriza in mod regulat in timp ce utilizati acest medicament pentru a

vedea dacd este necesard modificarea dozei. Dupa doza initiald, medicul va va sfatui daca trebuie sa

cresteti doza la nivelul urmator, dupa cat de bine actioneaza tratamentul si orice reactii adverse pe care
le-ati putea avea. In unele situatii medicul va poate recomanda sa reduceti doza. Intrebati medicul daca

nu sunteti sigur privind doza dumneavoastra curenta.

Instructiunile detaliate despre cum sa va injectati doza dumneavoastrd de IMCIVREE sunt furnizate in

continuare dupa tabelele cu doze.
Obezitate hipotalamica dobandita (OHd)

Dozele recomandate sunt urmatoarele:

Adulti si copii cu varsta de 6 ani si peste

Sédptiméana de tratament Doza zilnica Volum pentru injectare
Saptamana 1 0,5 mg 0,05 ml
Saptamaéna 2 1 mg 0,1 ml
Saptdmana 3 2 mg 0,2 ml
Saptamana 4 si urmatoarele 3 mg 0,3 ml

Copii cu varsta cuprinsi intre 4 si mai putin de 6 ani

Sédptiméana de tratament | Doza zilnica | Volum pentru injectare

Greutatea pacientului este mai mica de 20 kg

Saptamana 1 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 2 1 mg 0,1 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 1,5 mg 0,15 ml

Greutatea pacientului este intre 20 si mai putin de 25 kg

Saptamana 1 0,5 mg 0,05 ml
Saptaména 2 1 mg 0,1 ml
Saptamana 3 1,5 mg 0,15 ml
Saptamana 4 si urmatoarele 2 mg 0,2 ml

Greutatea pacientului este intre 25 si mai putin de 30 kg
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Saptamana 1 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 2 1 mg 0,1 ml
Saptamana 3 1,5 mg 0,15 ml
Saptdmana 4 2 mg 0,2 ml
Saptamana 5 si urmatoarele 2,5 mg 0,25 ml
Greutatea pacientului este de 30 kg sau mai mare

Sadptamana 1 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 2 1 mg 0,1 ml
Saptdmana 3 2 mg 0,2 ml
Saptamana 4 si urmatoarele 3 mg 0,3 ml

Deficit de pro-opiomelanocortina (POMC), pro-protein convertaza subtilizina/kexina tip 1

(PCSK1) si receptori de leptina (LEPR).

Dozele recomandate sunt urmatoarele:

Adulti si copii cu virsta de 12 ani si peste

Saptimaina de tratament

Doza zilnica

Volum pentru injectare

Saptamanile 1-2 1 mg 0,1 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 2 mg 0,2 ml
Doze suplimentare posibile conform 2,5 mg 0,25 ml
recomandarilor medicului 3 mg 0,3 ml

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai puti

n de 12 ani

Saptimina de tratament

Doza zilnica

Volum pentru injectare

recomandarilor medicului

Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamanile 3-4 1 mg 0,1 ml
Saptamana 5 si urmatoarele 2 mg 0,2 ml
Doze suplimentare posibile conform 2,5 mg 0,25 ml

Copii cu varsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani

Saptiména de tratament

Doza zilnica

| Volum pentru injectare

Greutatea pacientului este mai micd de 20 kg

Saptaméana 1 si urmatoarele | 0,5mg | 0,05 ml
Greutatea pacientului este intre 20 si mai putin de 30 kg

Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 1 mg 0,1 ml
Greutatea pacientului este intre 30 si mai putin de 40 kg

Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamaénile 3-4 1 mg 0,1 ml
Saptamana 5 si urmatoarele 1,5 mg 0,15 ml
Greutatea pacientului este 40 kg sau mai mare

Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamanile 3-4 1 mg 0,1 ml
Saptamanile 5-6 1,5mg 0,15 ml
Saptamanile 7-8 2mg 0,2 ml
Saptaméana 9 si urmatoarele 2,5 mg 0,25 ml
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Sindrom Bardet-Biedl (BBS)

Dozele recomandate sunt urmatoarele:

Adulti si copii cu vérsta de 16 ani si peste

Sdptimina de tratament

Doza zilnica

Volum pentru injectare

Saptamanile 1-2 2 mg 0,2 ml
Saptdmana 3 si urmatoarele 3mg 0,3 ml
Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si mai putin de 16 ani

Sdptimina de tratament

Doza zilnica

Volum pentru injectare

Saptamana 1 1 mg 0,1 ml
Saptamana 2 2 mg 0,2 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 3 mg 0,3 ml

Copii cu virsta cuprinsa intre 2 si mai putin de 6 ani

Sdptaména de tratament

| Doza zilnica

Volum pentru injectae

Greutatea pacientului este mai micd de 20 kg

Saptamana 1 si urmatoarele | 0,5 mg | 0,05 ml
Greutatea pacientului este intre 20 si mai putin de 30 kg

Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 1 mg 0,1 ml
Greutatea pacientului este intre 30 si mai putin de 40 kg

Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamaénile 3-4 1 mg 0,1 ml
Saptaména 5 si urmatoarele 1,5 mg 0,15 ml
Greutatea pacientului este 40 kg sau mai mare

Saptamaénile 1-2 0,5mg 0,05 ml
Saptamaénile 3-4 1 mg 0,1 ml
Saptamanile 5-6 1,5mg 0,15 ml
Saptamanile 7-8 2mg 0,2 ml
Saptamana 9 si urmatoarele 2,5 mg 0,25 ml

Pacienti cu boal renala

La pacientii cu deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR sau cu BBS si cu boala renala usoard sau moderata,
nu sunt necesare modificari ale dozelor recomandate.

La pacientii cu OHd si cu boald renald usoara, nu sunt necesare modificari ale dozelor recomandate.
Pacientii cu OHd si cu boala renald moderatd trebuie sd urmeze dozele recomandate pentru pacientii cu

boala renala severa.

Pentru pacientii cu boala renald severd sunt recomandate urmatoarele doze:

cu varsta de 16 si peste (BBS)

Adulti si copii cu varsta de 12 ani si peste (deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR sau OHd) sau

Sédptimana de tratament Doza zilnica Volum pentru injectare
Saptamanile 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 1 mg 0,1 ml
Doze suplimentare posibile conform 2 mg 0,2 ml
recomandarilor medicului 2,5mg 0,25 ml
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| 3 mg | 0.3 ml

Copii cu varsta cuprinsa intre 6 si sub 12 ani (deficit de POMC, PCSK1 sau LEPR sau OHd)
sau cu varsta cuprinsi intre 6 si mai putin de 16 ani (BBS)

Saptamina de tratament Doza zilnica Volum pentru injectare
Saptamanile 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Saptamanile 3-4 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 5 si urmatoarele 1 mg 0,1 ml

Doze suplimentare posibile conform 2 mg 0,2 ml
recomandarilor medicului

Copii cu varsta sub 6 ani

Saptimana de tratament | Doza zilnica | Volum penru injectare

Greutatea pacientului este mai micd de 20 kg

Saptimana | si urmétoarele | 0,25 mg | 0,025 ml
Greutatea pacientului este intre 20 si mai putin de 30 kg

Saptamanile 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Saptamana 3 si urmatoarele 0,5 mg 0,05 ml

Greutatea pacientului este intre 30 si mai putin de 40 kg

Saptamanile 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Saptamanile 3-4 0,5 mg 0,05 ml
Saptamana 5 si urmatoarele 1 mg 0,1 ml

Greutatea pacientului este de 40 kg sau mai mare

Saptamanile 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Sdptdmanile 3-4 0,5 mg 0,05 ml
Saptamanile 5-6 1 mg 0,1 ml

Saptamanile 7 si urmétoarele 1,5mg 0,15 ml

Cum se injecteaza IMCIVREE

Acest medicament se injecteaza sub piele, in zona din jurul ombilicului (buricului). Medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala va vor arata cum trebuie sa faceti acest lucru. Dupa
ce va obisnuiti sa va faceti injectia sau sé-i faceti injectia copilului dumneavoastra, veti putea sa faceti

acest lucru acasa.

Acest medicament trebuie injectat la inceputul zilei. Acest medicament poate fi administrat indiferent
de mesele dumneavoastra.

Inainte de injectarea acestui medicament, cititi cu atentie urmétoarele instructiuni.

Pasul 1. Pregatiti-va pentru injectie
- Luati obiectele de care veti avea nevoie si asezati-le pe o suprafata plana curata.

Veti avea nevoie de urmatoarele obiecte, care sunt furnizate separat:
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TAMPON CU

ALCOOL COMPRESA DE

TIFON

- Spalati-va pe maini cu sépun si apa calda.
- Deschideti ambalajul celor 2 tampoane cu alcool si al compresei de tifon.

Pasul 2 Examinati flaconul
- Verificati data expirarii pe eticheta flaconului, indicata dupa ,,EXP”: LL/AAAA.

EXP: MM/YYYY

)

((

EXP: MM/YYYY

- Lichidul trebuie sa fie limpede, pana la galben deschis.
- Nu utilizati daca:
- data expirarii este depasita
- lichidul este tulbure
- exista particule plutitoare in flacon
- capacul de plastic de pe un flacon nou este rupt sau lipseste
- flaconul a fost depozitat la temperaturi mai mari de 30 °C.

Pasul 3. Pregatiti flaconul.

- Inainte de utilizare, lisati flaconul si ajungi la temperatura camerei. Scoateti flaconul din
frigider cu 15 minute inainte de injectie sau rulati usor flaconul intre palme, timp de 60 de
secunde.

- Nu folositi apa calda, cuptorul cu microunde sau alte dispozitive pentru a incalzi flaconul
- Nu agitati flaconul
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- Daca folositi un flacon nou, detasati capacul de plastic si aruncati-1 la reziduuri menajere.

- Curétati partea de sus a dopului gri al flaconului cu un tampon cu alcool. Aruncati tamponul cu
alcool folosit la reziduuri menajere.
- Nu scoateti dopul flaconului

Pasul 4. Pregatiti seringa

- Pentru dozele de 0,25 mg (0,025 ml sau 2,5 unitati), utilizati o seringd de 0,3 ml cu gradatii la
0,5 (jumatate) unitati si un ac de calibrul 29 pana la 31 cu o lungime a acului de 6 pana la
13 mm, adecvat pentru injectie sub piele.

doza de 0,25 mg = 0,025 ml sau 2,5 unit

- Pentru dozele de 0,5 mg péana la 3 mg (0,05 ml pana la 0,3 ml), utilizati o seringd de 1 ml cu
gradatii de 0,01 ml pentru administrarea dozei si un ac de calibrul 28 pana la 29 cu o lungime a
acului de 6 pana la 13 mm, adecvat pentru injectie sub piele.

doza de 0,5 mg = 0,05 r@ dozd de 1 mg=0,1 ml

dozd de 3 mg = 0,3 ml

Eﬂ_

- Lasati capacul protector al acului la locul lui si trageti de piston pentru a umple seringa cu o
cantitate de aer egala cu cantitatea de medicament care va fi utilizat.
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Luati capacul acului de pe seringd. Trageti capacul drept, In directia opusa fata de corpul
dumneavoastra.

Asezati flaconul in pozitie verticala, pe o suprafata plana. Tineti seringa si pozitionati-o fix
deasupra flaconului. Introduceti acul drept in centrul dopului gri al flaconului.

Impingeti pistonul pentru a injecta aerul din seringa in flacon.

Fara a scoate acul, rasturnati cu grija flaconul cu capul in jos.
Asigurati-va ca varful acului este introdus complet in medicamentul lichid si nu in aerul de
deasupra lichidului

Trageti usor pistonul Tnapoi, pentru a umple seringa cu cantitatea de medicament necesara pentru
doza dumneavoastra. Cand masurati doza, asigurati-va c cititi unitatile incepand de la capatul
cel mai apropiat de dopul negru din cauciuc.

Lasati acul 1n flacon si verificati daca in seringa exista bule de aer mari.

bule de
aer mari

bule de
aer mici

Daca vedeti bule de aer, va trebui sa le eliminati din seringd. Pentru a le elimina:
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- Bateti usor cu degetul seringa pe lateral, pentru ca bulele de aer sa urce in partea de sus a
seringii.
- Goliti seringa Tnapoi in flacon
- Urmati pasii de mai sus pentru a umple din nou seringa. De data aceasta, trageti pistonul mai
incet si asigurati-va ca varful acului este intotdeauna introdus complet in medicamentul
lichid, pentru a reduce riscul de formare a bulelor de aer.
- Imediat ce nu mai sunt bule de aer mari in sering, asezati flaconul in pozitie verticala pe o
suprafata solida.
- Tineti flaconul cu o0 mana si corpul seringii intre varfurile degetelor celeilalte maini. Trageti
acul drept in sus, afara din flacon.

- Asezati seringa pe o suprafata solida, asigurandu-va ca acul nu atinge suprafata. Nu puneti
capacul acului la loc.

Pasul 5. Pregatiti zona de injectare

- Alegeti zona din jurul ombilicului unde doriti sa faceti injectia.
- Schimbati locul de injectare in fiecare zi.
- Asigurati-va ca locul de injectare este la cel putin 5 cm distanta de buric.
- Nu faceti injectia intr-un loc Tnrosit, umflat sau iritat.

3
o
3

O

| \

- Curatati locul de injectare cu al doilea tampon de alcool, cu o miscare circulara.
- Lasati pielea sa se usuce timp de aproximativ 10 secunde.
- Nu atingeti, nu ventilati si nu suflati pe suprafata curatata

Pasul 6. Injectarea IMCIVREE

- Luati seringa intre degetul mare si degetul aratator al mainii pe care o folositi la scris.

- Cu cealaltd mana, prindeti usor aproximativ 5 cm de piele Intre degetul mare si degetul aratator.
Nu uitati s& mentineti pliul de piele pana ce terminati injectarea.
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-y y
- Tineti mijlocul seringii la un unghi de 90 ° fata de piele si impingeti acul drept in locul de

injectare, avand grija ca acul sa intre complet
- Nu tineti si nu impingeti pistonul in timp ce introduceti acul

- Tinand corpul seringii intre degetul mare si degetul aratator, folositi degetul ardtator pentru a
impinge usor pistonul pentru injectarea medicamentului.

- Dupa ce injectati acest medicament, numarati pand la 5, pentru a va asigura cd medicamentul a
iesit din seringa.

- Dati drumul pliului de piele si trageti acul afara.

- Cu o compresa de tifon, apasati usor locul de injectare, apoi aruncati compresa de tifon la
gunoiul menajer.

- Aruncati seringa folositad n cosul pentru obiecte ascutite. Nu aruncati pe calea reziduurilor
menajere.

- Daca mai aveti medicament in flacon, introduceti flaconul Tnapoi in cutia de carton si pastrati-1
fie la frigider, fie intr-un loc sigur, la temperaturi sub 30 °C, pana ce este timpul pentru
urmatoarea doza.

Daca utilizati mai mult IMCIVREE decit trebuie
Daca dumneavoastra sau copilul dumneavoastra utilizati o cantitate mai mare de medicament decét
trebuie, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Daca uitati sa utilizati IMCIVREE

Daca uitati sa injectati medicamentul, omiteti doza si injectati doza urmatoare la ora obisnuitd. Nu
utilizati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.
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Daca opriti utilizarea IMCIVREE

Acest medicament este pentru utilizarea pe termen lung. Daca incetati sa utilizati acest medicament,
este posibil ca senzatia de foame sa revind, iar scaderea in greutate se poate opri. Asigurati-va ca
respectati dozele din schema de tratament asa cum ati fost instruit de citre medicul dumneavoastra sau
farmacist.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)

- Nev pigmentar (alunitd brund) pe piele

- Dureri de cap

- Senzatie de rau (greatd)

- Stare de rau (varsaturi)

- Zone sau pete inchise la culoare pe picle

- Erectii peniene spontane

- Erectii peniene crescute

- Durere, invinetire sau inflamare (roseata si/sau umflare) la locul de injectare
- Senzatie de oboseala

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
- Un numar excesiv de eozinofile, un tip de globule albe
- Depresie

- Tulburari de somn

- Tulburiri de excitare sexuala

- Crestere a dorintei sexuale

- Ameteli

- Diaree

- Dureri de stomac

- Gura uscata

- Indigestie

- Constipatie

- Arsuri 1n capul pieptului

- Balonare

- Analize de sange care indica niveluri crescute ale enzimelor ficatului
- Uscaciune, rogeata sau mancarime a pielii
- Eruptie pe piele

- Leziuni ale pielii

- Cadere a parului

- Dureri articulare

- Dureri de spate

- Dureri musculare

- Disconfort genital la femei

- Slabiciune

- Durere

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
- Nevi pigmentari (alunite) cu forma neregulata pe piele
- Tulburéri de apetit

- Senzatie de sete

- Tulburari de somn
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- Cosmaruri

- Scadere a dorintei sexuale

- Somnolenta

- Migrene

- Pierderea sau modificarea simtului mirosului

- Tulburari ale gustului

- Modificare de culoare a albului ochiului

- Vertij

- Bufeuri

- Cascat

- Secretii nazale

- Tuse

- Balonare la nivelul stomacului

- Disconfort la nivelul stomacului

- Salivatie crescuta

- Inrosire a pielii

- Linii sau striatii pe piele

- Transpiratie excesiva

- Distributie anormala a tesutului gras

- Eruptie pe piele insotitd de mancarimi

- Piele descuamata

- Modificari de culoare ale parului

- Modificari de culoare ale unghiilor

- Zone de piele mai Inchise la culoare i mai ingrosate decat de obicei
- Durere la nivelul muschilor sau al oaselor

- Crampe musculare

- Durere la nivelul bratelor sau al picioarelor

- Analize de sange care indica niveluri crescute ale enzimelor musculare
- Incapacitatea femeii de a atinge sau mentine excitarea sexuala
- Durere, disconfort sau sensibilitate genitala

- Tulburéri genitale feminine

- Dureri menstruale

- Sensibilitate la cdldura sau la frig (senzatie de caldura sau de frig)
- Frisoane

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza IMCIVREE
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutia de carton si pe flacon dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament trebuie pastrat la frigider, la temperaturi intre 2 °C si 8 °C, pana la data expirarii
inscrisd pe cutia de carton si pe flacon. Alternativ, acest medicament poate fi pastrat la temperatura
camerei, care nu trebuie sd depaseasca 30 °C, timp de pana la 30 de zile sau pana la data expirarii,
oricare dintre acestea survine prima. Pastrati toate flacoanele (chiar si pe cele pe care le-ati deschis) in
cutia de carton originala, pentru a fi protejate de lumina. Eliminati flacoanele desigilate dupa 28 de
zile.
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Nu congelati acest medicament.

Daca acest medicament este expus la temperaturi peste 30 °C, nu 1l utilizati si eliminati-1 in
conformitate cu reglementarile locale. Nu utilizati acest medicament daca observati particule materiale
plutitoare sau aspect tulbure.

Folositi intotdeauna o seringa noua pentru fiecare injectie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine IMCIVREE
- Substanta activa este setmelanotida. Fiecare flacon multidoza contine 10 mg setmelanotida in
1 ml de solutie.

Celelalte componente sunt:
- Alcool benzilic (vezi pct. 2 ,,IMCIVREE contine alcool benzilic”)
- Sare sodica N-(carbonil-metoxipolietilenglicol 2000)-1,2-distearoil-glicero-3-
fosfoetanolamina (mPEG-2000-DSPE)
- Carmeloza sodica (vezi pct. 2 ,,IMCIVREE contine sodiu™)
- Manitol
- Fenol
- Edetat disodic (vezi pct. 2 ,,IMCIVREE contine sodiu™)
- Apa pentru preparate injectabile
- Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
- Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Cum arata IMCIVREE si continutul ambalajului

IMCIVREE este o solutie limpede, incolord pana la usor colorata.

Acest medicament este furnizat in flacoane din sticla transparentd, cu dop si capac, ce contin 1 ml de
solutie injectabila.

IMCIVREE este disponibil in ambalaje care contin 1 sau 10 flacoane multidoza.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinétorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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