PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

IMCIVREE 10 mg/ml injekény roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 mg setmelanotidu v 1 ml injekéného roztoku.

Pomocna latka so znamym t¢inkom

1 ml roztoku obsahuje 10 mg benzylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).

Ciry az mierne opalizujuci, bezfarebny az mierne sfarbeny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek IMCIVREE je indikovany na lie¢bu obezity a regulaciu pocitu hladu u dospelych a deti vo veku
4 rokov a starsich so ziskanou hypotalamickou obezitou (acquired hypothalamic obesity, aHO)

v dosledku poranenia alebo poskodenia hypotalamu.

Liek IMCIVREE je indikovany na lieCbu obezity a regulaciu pocitu hladu stvisiace s geneticky
potvrdenym Bardetovym-Biedlovym syndrémom (BBS) u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starsich.

Liek IMCIVREE je indikovany na lie¢bu obezity a regulaciu pocitu hladu stvisiace s geneticky
potvrdenym deficitom bialelického proopiomelanokortinu (POMC) vediicim k strate funkcie vratane
PCSK1 alebo s bialelickym deficitom leptinového receptora (LEPR) u dospelych a deti vo veku

2 rokov a starSich.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liek IMCIVREE ma predpisovat’ lekar, ktory ma sktsenosti s diagnostikou a manazmentom
zriedkavych foriem obezity s genetickym alebo hypotalamickym pévodom a ktory mé na liecbu aj
dohliadat’.

Dévkovanie

Ziskana hypotalamicka obezita

Dospeli a deti vo veku 6 rokov a starsie

Postupujte podra titracie davky uvedenej v tabul’ke 1. Titracia davky sa moze vykonavat’ aj smerom
nahor, aj smerom nadol, na zaklade individualnej znasanlivosti (pozri Cast’ 4.4) a klinickej odpovede.
V pripade potreby sa davka moze znizit’' na 0,25 mg.



TabulPka 1 Titracia davky u dospelych a deti vo veku 6 rokov a starSich

TyZden Denna davka Objem urceny na injekcéné
podanie
Tyzden 1 0,5 mg jedenkrat denne| 0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 2 (ak nie je dobre tolerovana davka
0,5 mg)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 (ak nie je dobre tolerovana davka
1 mg)

2 mg jedenkrat denne

0,2 ml jedenkrat denne

Tyzden 4 a d’alej (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 2 mg je dobre tolerovana)

3 mg jedenkrat denne

0,3 ml jedenkrat denne

Deti vo veku od 4 do menej ako 6 rokov

Postupujte podla titracie davky uvedenej v tabul'ke 2 v zavislosti od hmotnosti pacienta. Titracia
davky sa ma vykonavat’ aj smerom nahor, aj smerom nadol, na zéklade individualnej znaSanlivosti
(pozri Cast’ 4.4) a klinickej odpovede. V pripade potreby sa davka moéze znizit' na 0,25 mg.

Tabul’ka 2 Titracia davky u deti vo veku od 4 do menej ako 6 rokov

Hmotnost’ pacienta/tyZdern lieCby

Denna davka

Objem urceny na injek¢né
podanie

> 20 kg

Tyzdei |

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 2 (ak je klinickd odpoved’ nedostato¢na
a davka 0,5 mg je dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostatocnd a davka 1 mg je dobre tolerovand)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

20 — <25 kg

Tyzdei |

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 2 (ak je klinickad odpoved’ nedostatocna
a davka 0,5 mg je dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 (ak je klinicka odpoved’ nedostatocna
a davka 1 mg je dobre tolerovana)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

Tyzden 4 a d’alej (ak je klinicka odpoved’
nedostatocna a davka 1,5 mg je dobre
tolerovana)

2 mg jedenkrat denne

0,2 ml jedenkrat denne

25— <30 kg

Tyzdet |

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 2 (ak je klinickd odpoved’ nedostato¢na
a davka 0,5 mg je dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 (ak je klinickd odpoved’ nedostato¢na
a davka 1 mg je dobre tolerovana)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

Tyzden 4 (ak je klinickd odpoved’ nedostato¢na
a davka 1,5 mg je dobre tolerovana)

2 mg jedenkrat denne

0,2 ml jedenkrat denne

Tyzden 5 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostatocna a davka 2 mg je dobre tolerovand)

2,5 mg jedenkrat denne

0,25 ml jedenkrat denne

> 30 kg

Tyzdei |

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 2 (ak je klinicka odpoved’ nedostatocna
a davka 0,5 mg je dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

nedostato¢na a davka 2 mg je dobre tolerovana)

Tyzden 3 (ak je klinicka odpoved’ nedostatocna | 2 mg jedenkrat denne | 0,2 ml jedenkrat denne
a davka 1 mg je dobre tolerovana)
Tyzden 4 a d’alej (ak je klinicka odpoved’ 3 mg jedenkrat denne | 0,3 ml jedenkrat denne

Deficit POMC vratane PCSK1 a deficit LEPR




Dospeli a deti vo veku 12 a viac rokov

Pre dospelych a deti vo veku 12 a viac rokov je pociatocna davka 1 mg jedenkrat denne pocas

2 tyzdilov. Ak je po 2 tyzdiloch setmelanotid dobre tolerovany (pozri Cast’ 4.4), davka sa moze zvysit
na 2 mg podavant jedenkrat denne (tabulka 3). Ak zvySenie davky nie je tolerované, pacientom sa
moze nad’alej podavat’ davka 1 mg jedenkrat denne.

Ak sa u dospelych pacientov vyzaduje d’alSie znizenie telesnej hmotnosti, davka sa mdze zvysit na
2,5 mg jedenkrat denne. Ak je davka 2,5 mg podavana jedenkrat denne dobre tolerovana, méze sa
zvysit na 3 mg jedenkrat denne (tabul’ka 3).

Ak u pacientov vo veku od 12 do menej ako 18 rokov zostane pri davke 2 mg jedenkrat denne
hmotnost’ nad 90. percentilom a vyZaduje sa d’alSie zniZenie telesnej hmotnosti, davka sa méze zvysit’

na 2,5 mg s maximalnou davkou 3 mg jedenkrat denne (tabulka 3).

Tabul’ka 3 Titracia davky u dospelych a deti vo veku 12 a viac rokov

Tyzden Denna davka Objem urcéeny na
injek¢éné podanie

Tyzdne 1 — 2 1 mg jedenkrat denne  |0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej 2 mg jedenkrat denne  |0,2 ml jedenkrat denne

Ak je klinicka odpoved nedostatocnd a davka 2,5 mg jedenkrat denne (0,25 ml jedenkrat denne
2 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

Ak je klinicka odpoved nedostatocna a davka 3 mg jedenkrat denne 0,3 ml jedenkrat denne
2,5 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

Deti vo veku od 6 do menej ako 12 rokov

Pre pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 12 rokov je pociatoc¢na davka 0,5 mg
jedenkrat denne pocas 2 tyzdnov. Ak je davka po 2 tyzdnioch tolerovana, moze sa zvysit' na 1 mg
jedenkrat denne. Ak zvySenie davky nie je tolerované, pediatrickym pacientom sa moze nad’alej
podavat’ davka 0,5 mg jedenkrat denne. Ak je davka 1 mg po 2 tyzdiioch tolerovana, moze sa zvysit
na 2 mg jedenkrat denne. Ak hmotnost’ zostdva nad 90. percentilom pri ddvke 2 mg jedenkrat denne a
vyzaduje sa d’al$ie znizenie telesnej hmotnosti, ddvka sa moze zvysit' na 2,5 mg jedenkrat denne
(tabul’ka 4).

Tabul’ka 4 Titracia davky pre deti vo veku od 6 do menej ako 12 rokov

Tyzden Denna davka Objem urceny na

injekéné podanie
Tyzdne 1 —2 0,5 mg jedenkrat denne |0,05 ml jedenkrat denne
Tyzdne 3 —4 1 mg jedenkrat denne 0,1 ml jedenkrat denne
Tyzden 5 a dalej 2 mg jedenkrat denne  [0,2 ml jedenkrat denne
Ak je klinicka odpoved nedostatocna a davka 2,5 mg jedenkrat denne (0,25 ml jedenkrat denne
2 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

Deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov

U pediatrickych pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov sa mé postupovat’ podla titracie davky
uvedenej v tabul’ke 5.

U pediatrickych pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov je pociato¢na davka 0,5 mg jedenkrat
denne pocas 2 tyzdnov. Ak nie je pociato¢na davka 0,5 mg tolerovana, davku je potrebné znizit' na
0,25 mg (0,025 ml) jedenkrat denne. Ak je davka 0,25 mg jedenkrat denne tolerovana, je potrebné
pokracovat’ v titracii davky.

Tabul’ka 5 Titracia davky pre deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov



Hmotnost’ pacienta/tyZdern lieCby

Denna davka

Objem, ktory sa ma
podat’

<20 kg

Tyzden 1 a d’alej |0,5 mg jedenkrat denne |0,05 ml jedenkrat denne
20 — <30 kg

Tyzdne 1 — 2 0,5 mg jedenkrat denne (0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostato¢na a davka 0,5 mg je dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

30 — <40 kg

Tyzdne 1 —2

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 0,5 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 5 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostato¢na a davka 1 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovana)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

> 40 kg

Tyzdne 1 —2

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 0,5 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzdne 5 — 6 (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 1 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovana)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

nedostato¢na a davka 2 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

Tyzdne 7 — 8 (ak je klinicka odpoved’ 2 mg jedenkrat denne 0,2 ml jedenkrat denne
nedostatocnd a davka 1,5 mg jedenkrat denne je

dobre tolerovand)

Tyzden 9 a d’alej (ak je klinicka odpoved 2,5 mg jedenkrat denne (0,25 ml jedenkrat denne

ZniZenie telesnej hmotnosti a regulacia pocitu hladu stvisiace so setmelanotidom mézu pretrvavat,
pokial’ liecba pokracuje bez prerusenia. Ak sa liecba prerusi alebo sa nedodrzi rezim davkovania,
priznaky obezity a/alebo hladu spésobené deficitom POMC a LEPR sa vratia.

Bardetov-Biedlov syndrom

Dospeli a deti vo veku 16 a viac rokov

U dospelych a deti vo veku 16 a viac rokov je potrebné dodrzat’ titraciu davky uvedenu v tabulke 6.

Tabul’ka 6 Titracia davky u dospelych a deti vo veku 16 a viac rokov

TyZden Denna davka Objem urceny na
injek¢éné podanie
Tyzdne 1 —2 2 mg jedenkrat denne (0,2 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej (ak je davka 2 mg jedenkrat
denne dobre tolerovana)

3 mg jedenkrat denne

0,3 ml jedenkrat denne

Ak pociatocna davka 2 mg nie je tolerovana, davku je potrebné znizit’ na 1 mg (0,1 ml) jedenkrat
denne. Ak je davka 1 mg jedenkrat denne tolerovana, je potrebné pokracovat’ v titracii davky.

Ak d’alsia davka po pociatocej davke nie je tolerovana, je potrebné ju zniZit’ ju na predchadzajicu
davkovu troven. Ak je znizena davka tolerovana, je potrebné pokracovat’ v titracii davky.

Deti vo veku od 6 do menej ako 16 rokov




U pediatrickych pacientov vo veku od 6 do menej ako 16 rokov je potrebné dodrzat’ titraciu davky

uvedenu v tabulke 7.

Tabulka 7 Titracia davky pre deti vo veku od 6 do menej ako 16 rokov

TyZzden Denna davka Objem urceny na
injekéné podanie
Tyzden 1 1 mg jedenkrat denne  |0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 2 (ak je davka 1 mg jedenkrat denne dobre
tolerovana)

2 mg jedenkrat denne

0,2 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a dalej (ak je davka 2 mg jedenkrat
denne dobre tolerovana)

3 mg jedenkrat denne

0,3 ml jedenkrat denne

Ak pociatocna davka 1 mg nie je tolerovana, je potrebné ju znizit’ na 0,5 mg (0,05 ml) jedenkrat
denne. Ak davka 0,5 mg jedenkrat denne je tolerovana, je potrebné ju zvysit na 1 mg jedenkrat denne

a je potrebné pokracovat’ v titracii davky.

Ak d’alsia dadvka po pociatocnej davke nie je tolerovana, je potrebné ju znizit' na predchadzajucu
davkovu troven. Ak je znizena davka tolerovana, je potrebné pokracovat’ v titracii davky.

Deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov

U pediatrickych pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov sa ma postupovat’ podl’a titracie davky

uvedenej v tabul’ke 8.

U pediatrickych pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov je pociato¢na davka 0,5 mg jedenkrat
denne pocas 2 tyzdnov. Ak nie je po¢iato¢na davka 0,5 mg tolerovana, je potrebné ju znizit' na
0,25 mg (0,025 ml) jedenkrat denne. Ak je davka 0,25 mg jedenkrat denne tolerovana, je potrebné

pokracovat’ v titracii davky.

Tabul’ka 8 Titracia davky pre deti vo veku od 2

do menej ako 6 rokov

Hmotnost’ pacienta/tyZder lieCby

Denna davka

Objem, ktory sa ma
podat’

<20 kg

Tyzden 1 a dalej

|0,5 mg jedenkrat denne

|0,05 ml jedenkrat denne

20 — <30 kg

Tyzdne 1 -2

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostato¢na a davka 0,5 mg je dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

30 — <40 kg

Tyzdne 1 —2

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 0,5 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 5 a d’alej (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 1 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

> 40 kg

Tyzdne 1 —2

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 0,5 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzdne 5 — 6 (ak je klinicka odpoved’
nedostatocna a davka 1 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

Tyzdne 7 — 8 (ak je klinicka odpoved’

2 mg jedenkrat denne

nedostatocnd a davka 1,5 mg jedenkrat denne je

0,2 ml jedenkrat denne




Hmotnost’ pacienta/tyZdern lieCby Denna davka Objem, ktory sa ma
podat’

dobre tolerovana)
Tyzden 9 a d’alej (ak je klinicka odpoved 2,5 mg jedenkrat denne (0,25 ml jedenkrat denne
nedostato¢na a davka 2 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovana)

ZniZenie telesnej hmotnosti a regulacia pocitu hladu suvisiace so setmelanotidom je mozné udrziavat,
pokial’ liecba pokracuje bez prerusenia. Ak sa liecba prerusi alebo sa nedodrzi rezim davkovania,
priznaky obezity a/alebo hladu pri BBS sa vratia.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka, v rezime jedenkrat denne sa ma pokracovat’ v predpisanej davke s d’alSou
planovanou davkou.

Osobitné populacie

Porucha funkcie obliciek

Pre pacientov s deficitom POMC, PCSKI1 ¢i LEPR alebo s BBS a miernou alebo stredne zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2) nie st potrebné ziadne Gpravy davky.

Pre pacientov s aHO a miernou poruchou funkcie obliciek (pozri ¢ast’ 5.2) nie su potrebné Ziadne
upravy davky. Pacienti s aHO a stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2) sa maju
riadit’ titrdciou davky pre pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek.

Dospeli a deti vo veku 12 a viac rokov (deficit POMC vratane PCSK1, deficit LEPR alebo aHO) alebo
vo veku 16 a viac rokov (BBS) so zavaznou poruchou funkcie obliciek

Je potrebné dodrzat’ titraciu davky uvedent v tabul’ke 9. Titracia davky sa m6ze vykonavat’ aj smerom
nahor, aj smerom nadol, na zaklade individualnej znasanlivosti (pozri Cast’ 4.4) a klinickej odpovede.
V pripade potreby sa davka méze znizit na 0,25 mg.

Tabul’ka 9 Titracia davky u dospelych a deti vo veku 12 a viac rokov (deficit POMC vratane
PCSK1, deficit LEPR alebo aHQ) alebo vo veku 16 a viac rokov (BBS) so zdvaznou poruchou
funkcie obli¢iek

TyZzden Denna davka Objem urceny na
injek¢éné podanie
Tyzdne 1 —2 0,5 mg jedenkrat denne (0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej (ak je davka 0,5 mg jedenkrat |l mg jedenkrat denne  |0,1 ml jedenkrat denne
denne dobre tolerovand)

Ak je klinicka odpoved nedostatocnd a davka 2 mg jedenkrat denne 0,2 ml jedenkrat denne
1 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

Ak je klinicka odpoved nedostatocnd a davka 2,5 mg jedenkrat denne (0,25 ml jedenkrat denne
2 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

Ak je klinicka odpoved nedostatocnd a davka 3 mg jedenkrat denne 0,3 ml jedenkrat denne
2,5 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

Deti vo veku od 6 do 12 rokov (deficit POMC vratane PCSK1, deficit LEPR alebo aHO) alebo vo veku
od 6 do 16 rokov (BBS) so zavaznou poruchou funkcie obliciek

Je potrebné dodrzat’ titraciu davky uvedenu v tabul’ke 10. Titracia davky sa méze vykonavat’ aj
smerom nahor, aj smerom nadol, na zaklade individualnej znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.4) a klinicke;j
odpovede. Ak pociatocna davka 0,25 mg nie je tolerovana, lieCba sa ma prerusit’.



Tabul’ka 10 Titracia davky u deti vo veku od 6 do menej ako 12 rokov (deficit POMC vratane
PCSK1, deficit LEPR alebo aHQ) alebo vo veku od 6 do menej ako 16 rokov (BBS) so zavaZznou

oruchou funkcie oblic¢iek

TyZden Denna davka Objem urceny na
injekéné podanie
Tyzdne 1 —2 0,25 mg jedenkrat denne |0,025 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je davka 0,25 mg jedenkrat
denne dobre tolerovana)

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 5 a dalej (ak je davka 0,5 mg jedenkrat
denne dobre tolerovana)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Ak je klinicka odpoved’ nedostato¢nd a davka
1 mg jedenkrat denne je dobre tolerovana

2 mg jedenkrat denne

0,2 ml jedenkrat denne

Deti vo veku menej ako 6 rokov so zavaznou poruchou funkcie obliciek

Setmelanotid sa u pacientov vo veku menej ako 6 rokov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek
nestudoval. Titracia davky sa mbze realizovat’ aj smerom nahor, aj smerom nadol, na zaklade
individualnej znasanlivosti (pozri ¢ast’ 4.4) a klinickej odpovede (tabul’ka 11) a pacientov je potrebné
doésledne sledovat’. Ak pociato¢na davka 0,25 mg nie je tolerovana, liecba sa ma prerusit’.

Tabulka 11 Titracia davky u deti vo veku menej ako 6 rokov so zavaZnou poruchou funkcie

obliciek

Hmotnost’ pacienta/tyZdern lieCby

Denna davka

Objem, ktory sa ma

podat’

<20 kg

Tyzden 1 a d’alej 0,25 mg jedenkrat denne [0,025 ml jedenkrat denne
20 — <30 kg

Tyzdne 1 — 2 0,25 mg jedenkrat denne [0,025 ml jedenkrat denne

Tyzden 3 a d’alej (ak je klinicka odpoved’
nedostatocnd a davka 0,25 mg je dobre
tolerovana)

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

30 — < 40 kg

Tyzdne 1 -2

0,25 mg jedenkrat denne

0,025 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je klinicka odpoved’
nedostato¢na a davka 0,25 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovana)

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzden 5 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostatocnd a davka 0,5 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

> 40 kg

Tyzdne 1 —2

0,25 mg jedenkrat denne

0,025 ml jedenkrat denne

Tyzdne 3 — 4 (ak je klinicka odpoved’
nedostatocnd a davka 0,25 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

0,5 mg jedenkrat denne

0,05 ml jedenkrat denne

Tyzdne 5 — 6 (ak je klinicka odpoved’
nedostatocnd a davka 0,5 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovand)

1 mg jedenkrat denne

0,1 ml jedenkrat denne

Tyzden 7 a d’alej (ak je klinicka odpoved
nedostato¢na a davka 1 mg jedenkrat denne je
dobre tolerovana)

1,5 mg jedenkrat denne

0,15 ml jedenkrat denne

Setmelanotid sa neskiimal u pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom stadiu. Setmelanotid sa nema
podavat’ pacientom s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene




Setmelanotid sa neskiimal u pacientov s poruchou funkcie pecene. Setmelanotid sa nema podavat’
pacientom s poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia (menej ako 2 roky)

Bezpecnost’ a ucinnost’ setmelanotidu u deti mladsich ako 2 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie
su ziadne tdaje.

Starsi pacienti

Hoci sa nepozorovali zjavné rozdiely suvisiace s vekom, udaje ziskané od pacientov vo veku 65 rokov
a starSich nie su dostato¢né na urcenie, ¢i odpovedaju inak ako mladsi pacienti. K dispozicii nie st
ziadne dokazy, ktoré by naznacovali, Ze pri lieCbe populacie starSich pacientov st potrebné nejaké

zvlastne opatrenia (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania

Subkutanne pouzitie.

Setmelanotid sa ma podavat’ injek¢ne jedenkrat denne na zaciatku dna (aby sa ¢o najviac znizil pocit
hladu v ¢ase bdelosti) bez ohl'adu na nacasovanie jedal.

Setmelanotid sa ma podavat’ subkutannou injekciou do brucha, pri¢om miesto podania injekcie v
oblasti brucha sa ma kazdy deii menit’.

Pred zacatim lieCby maju zdravotnicki pracovnici poskytnut’ pacientom Skolenie o spravnej technike
podania injekcie s cielom znizit riziko chyb pri podavani, ako je poranenie injekénou ihlou alebo
podanie netplnej davky. Uplné pokyny na podanie injekcie spolu s ilustraciami najdete v pisomne;
informaécii pre pouzivatela.

Setmelanotid sa ma podavat’ pomocou injek¢énych striekaciek a ihiel, ktorych objemy a kalibre st
uvedené v tabulke 12.

Tabulka 12 Injek¢né striekacky a kalibre ihiel na podanie, podPa davky setmelanotidu

Davka setmelanotidu Injekéna striekacka Kaliber a diZka ihly
Pre davky: 0,3 ml injekcna striekacka [Kaliber 29 az 31
0,25 mg (0,025 ml alebo s 0,5 (pol) jednotkovymi 6 az 13 mm ihla

2,5 jednotiek) jedenkrat denne rirastkami

Pre davky: 1 ml injek¢na striekacka s 0,01 ml [Kaliber 28 az 29

0,5 mg az 3 mg (0,05 ml az 0,3 ml) |prirastkami davky 6 az 13 mm ihla
jedenkrat denne

Pokyny na manipuléciu s lickom IMCIVREE néjdete v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovanie koZe

Setmelanotid moéze z dovodu svojho farmakologického ucinku viest k celkovému zvyseniu
pigmentacie koZe a stmavnutiu uz existujicich névusov (pozri ¢asti 4.8 a 5.1). Pred liecbou a pocas
lieCby setmelanotidom sa ma jedenkrat rocne vykonat’ vySetrenie koZe na celom tele s cielom
sledovat’ uz existujuce a nové kozné pigmentové lézie.



Sledovanie srdcovej frekvencie a krvného tlaku

Kontrola srdcovej frekvencie a krvného tlaku pacientov lieCenych setmelanotidom ma byt sii¢astou
Standardnej klinickej praxe pri kazdej navsteve lekara (najmenej kazdych 6 mesiacov).

PredlZena erekcia penisu

V klinickych $tadiach so setmelanotidom boli hlasené spontanne erekcie penisu (pozri Cast’ 4.8).
Pacienti, u ktorych erekcia penisu trva dlhsie nez 4 hodiny, maji byt pouceni, aby ihned’ vyhl'adali
urgentnu lekarsku pomoc s ciel'om zacat’ pripadnu liecbu priapizmu.

Depresia

V klinickych stadiach bola u pacientov lieCenych setmelanotidom hlasena depresia (pozri Cast’ 4.8).

Pacienti s depresiou sa maju pocas liecby skontrolovat’ pri kazdej navsteve lekara. Ak sa u pacientov
objavuju samovrazedné myslienky alebo spravanie, ma sa zvazit' ukoncenie podavania.

Pacienti s aHO a centralnym diabetes insipidus

Pacienti s aHO m6zu mat’ stvisiace poruchy, ako st centralny diabetes insipidus (DI)/deficit arginin
vazopresinu (AVP), ktoré ovplyviiuji regulaciu tekutin a zvySujua riziko hypernatriémie a straty
objemu. U pacientov s aHO a subeznym DI/AVP sa maju dokladne sledovat’ hladiny sodika v sére,
rovnovaha tekutin a stav hydratacie, najméa pri zmenach telesnej hmotnosti ¢i zmenach prijmu potravy
a tekutin, ku ktorym méze dojst’ v reakcii na liecbu setmelanotidom. Pacienti sa maju pocas obdobi so
znizenym preoralnym prijmom, interkurentného ochorenia alebo zintenzivneného obmedzovania
kalorii CastejSie sledovat’. Podl'a potreby sa maja upravit’ davky subeznych terapii.

Pacienti s aHO a nedostato¢nou funkciou nadobli¢iek

Pacienti s aHO mo6zu mat’ zakladnu dysfunkciu hypotalamu a hypofyzy zahtnajicu sekundarnu
nedostato¢ntl funkciu nadoblic¢iek sposobenu chybnou sekréciou adrenokortikotropného hormonu.

U pacientov, ktori mali v minulosti ochorenie hypotalamu alebo hypofyzy, sa ma pred zaciatkom
lieCby setmelanotidom vyhodnotit’ funkcia nadobliciek. Pacienti so znamou nedostatoc¢nou funkciou
nadobli¢iek sa maju pred zaciatkom lieCby setmelanotidom adekvatne liecit’ glukokortikoidovou
substitu¢nou liecbou. U pacientov je potrebné monitorovat’ klinické prejavy neadekvatnej funkcie
nadobli¢iek zahfiajice inavu, hypotenziu, hypoglykémiu, nevolnost’ a naruSenie elektrolytov.

U pacientov dostavajucich setmelanotid sa maji sledovat’ subezné lieky, na ktoré¢ mézu mat’ vplyv
zmeny telesnej hmotnosti, metabolickej rychlosti, hladin kortizolu ¢i zmeny v stave vyzivy. Davky

takychto liekov sa maja upravit’ podl'a klinickej indikécie.

Pediatrickd populacia

Predpisujuci lekar ma pravidelne posudit’ odpoved’ na liecbu setmelanotidom. U deti vo vyvoji sa ma
zhodnotit’ vplyv znizenia hmotnosti na rast a dospievanie. Predpisujuci lekar ma monitorovat’ rast
(vysku a hmotnost’) pomocou rastovych kriviek zodpovedajucich veku a pohlaviu.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Benzylalkohol
Tento liek v kazdom ml obsahuje 10 mg benzylalkoholu. Benzylalkohol méze sposobit’ alergické
reakcie.

10



Existuje zvySené riziko v dosledku akumulacie benzylalkoholu u malych deti (vo veku menej ako
3 roky). Pacienti vo veku 2 roky sa maju pocas liecby sledovat’ na akékol'vek zndmky metabolickej
acidozy (tachykardia, zrychlené dychanie, zmétenost)).

Pacientky, ktoré st tehotné alebo dojcia, sa maji upozornit’ na potencidlne riziko benzylalkoholu ako
pomocne;j latky, ktory sa moze ¢asom v tele hromadit’ a spdsobit’ metabolickt acidozu.

U pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obli¢iek sa ma tento lick pouzivat’ opatrne vzhI'adom na
potencialne riziko benzylalkoholu ako pomocne;j latky, ktory sa méze ¢asom v tele hromadit’ a
sposobit’ metabolickll acidozu (pozri aj Cast’ 4.2).

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné Studie.

V studiach in vitro sa preukazalo, Ze setmelanotid ma nizky potencial vstupovat’ do
farmakokinetickych interakcii spojenych s transportérmi cytochromu P450 (CYP) a védzbou na
plazmaticky protein.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
K dispozicii nie st ziadne udaje o pouziti setmelanotidu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepoukazuju na priame $kodlivé G¢inky, pokial’ ide o reproduként toxicitu.
Podavanie setmelanotidu gravidnym kralikom v8ak viedlo k znizenému prijmu potravy u krali¢ich
matiek, o malo vplyv na embryo-fetalny vyvoj (pozri Cast’5.3).

V ramci preventivnych opatreni sa odportca, aby sa lick IMCIVREE nepouzival pocas gravidity alebo
v obdobi, ked’ sa Zena snazi otehotniet’, ked’Ze znizenie hmotnosti pocas gravidity moze viest’
k poskodeniu plodu.

Ak pacientka, ktora uziva setmelanotid, dosiahne stabilnti hmotnost’ a otehotnie, pokracovanie v lieCbe
setmelanotidom sa mé zvazit', ked’ze v neklinickych udajoch neexistuje dokaz teratogenity. Ak
pacientka, ktora uziva setmelanotid a u ktorej stale dochadza k znizovaniu hmotnosti, otehotnie,
podavanie setmelanotidu sa ma bud’ ukoncit’, alebo sa ma davka znizit’ a zaroven sa ma sledovat’
odportcané zvysenie hmotnosti pocas tehotenstva. U pacientiek uzivajucich setmelanotid ma
osetrujuci lekar hmotnost’ pocas tehotenstva dokladne sledovat’.

Pacientky, ktoré su tehotné, treba upozornit’ na potencialne riziko benzylalkoholu ako pomocnej latky
(pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa setmelanotid vylucuje do I'udského materského mlieka. V neklinickej $tadii sa
preukazalo, ze setmelanotid sa vylucuje do mlieka laktujacich potkanov. V plazme laktovanych
mlad’at neboli zistené meratelné koncentracie setmelanotidu (pozri Cast’ 5.3).

Riziko pre novorodencov/doj¢ata sa neda vylucit. Rozhodnutie o tom, ¢i sa ma ukoncit’ dojéenie alebo

sa ma ukoncit/prerusit’ liecba lickom IMCIVREE, sa ma prijat’ po zvazeni prinosu doj¢enia pre diet’a
a prinosu liecby pre zenu.
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Pacientky, ktoré dojcia, treba upozornit’ na potencialne riziko benzylalkoholu ako pomocne;j latky
(pozri Cast’ 4.4).

Fertilita

K dispozicii nie st Ziadne udaje o Gi¢inku setmelanotidu na fertilitu u Pudi. Stidie na zvieratich
nepoukazovali na skodlivé ucinky, pokial’ ide o fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

IMCIVREE nema Ziadny alebo iba maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
z dovodu somnolencie.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie su poruchy hyperpigmentécie (66 %), reakcie v mieste podania injekcie
(45 %), nauzea (36 %) a bolest’ hlavy (19 %).

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie ziskané z klinickych skusani a sledovania po uvedeni na trh st uvedené d’alej podl'a
triedy organovych systémov na zaklade databazy MedDRA a frekvencie, priCom frekvencie st
uvedené nasledovne: vel'mi Casté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10) a menej ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100).

TabulPka 13 Neziaduce reakcie

Trieda organovych Frekvencia
systémov Vel'mi asté Casté Menej casté
INezhubné a zhubné Melanocyticky névus | IDysplasticky névus
novotvary vratane
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi - Eozinofilia -
a lymfatického systému
Poruchy metabolizmu | - IPorucha chuti do jedla,
a vyZivy smid
Psychické poruchy - Depresia, IPorucha spanku,
nespavost’, no¢na mora,
narusenie sexualneho znizené libido
vzru$enia,
zvySené libido
IPoruchy nervového Bolest” hlavy Zavrat Somnolencia,
systému imigréna,
parosmia,
dysgetzia,
IPoruchy oka - - Zmena sfarbenia skléra
IPoruchy ucha a labyrintu |- - \Vertigo
IPoruchy ciev - - INavaly horacavy
IPoruchy dychacej - - Zivanie,
sustavy, hrudnika rinorea,
a mediastina kasel’
IPoruchy INevolnost, Hnacka, IAbdominalna distenzia,
gastrointestindlneho Vracanie bolest brucha, abdominalny diskomfort,
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a zICovych ciest

alaninaminotransferazy

Trieda organovych Frekvencia
systémov Velmi Casté Casté Menej casté
traktu sucho v ustach, hypersekrécia slin
dyspepsia,
zapcha,
gastroezofagova refluxna
choroba,
flatulencia
IPoruchy pecene - ZvySena hladina Zvysena hladina

aspartataminotransferazy,
zvysena hladina
bilirubinu v krvi,

zvysSend hladina gama-
glutamyltransferazy,
zvysena hladina
peceniovych enzymov,
zvysena hladina
alkalickej fosfatazy v krvi

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Hyperpigmentacné
poruchy®

Pruritus,
vyrazka,
sucha koza,
lkozna lézia,
alopécia

[Erytém,

lkozné strie,
hyperhidroza,
ziskana lipodystrofia,
urtikaria,

exfoliacia koze,
zmena farby vlasov,
zmena farby nechtov,
acanthosis nigricans

IPoruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Artralgia,
bolest’ chrbta,
myalgia

Muskuloskeletalna
bolest’,

svalové krce,

bolest’ v koncatine,
zvysena hladina
kreatinfosfokinazy v krvi

IPoruchy reprodukéného
systému a prsnikov

Spontanna erekcia

‘b
penisu’,

zvySena erekcia®

'Vulvovaginalny
diskomfort*

IPorucha sexualneho
\vzruSenia u zien®,
genitalna bolest,
genitalny diskomfort,
genitalna porucha u Zien®,
genitalna hyperestézia,
dysmenorea®

Celkové poruchy
a reakcie v mieste
odania

Reakcie v mieste
podania injekcie?,

unava

|Asténia,
bolest’

Teplotna intolerancia,
zimnica

 Skupinovy termin (pre kompletny zoznam zahrnutych terminov pozri ,,Opis vybranych neziaducich reakcii®).

b Len u muZov.
¢ Len u zien.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste podania injekcie
Reakcie v mieste podania injekcie sa objavili u 45 % pacientov lieCenych setmelanotidom.
NajcastejSie reakcie v mieste podania injekcie zahfiiali erytém v mieste podania injekcie (26 %),
pruritus v mieste podania injekcie (20 %), induracia v mieste podania injekcie (15 %) a bolest’

v mieste podania injekcie (15 %). Tieto reakcie boli obvykle mierne, kratkodobé, bez progresie a
neviedli ani k ukonceniu liecby. Reakcie v mieste podania injekcie zahffiaji udalosti, ktoré suvisia

s miestom podania injekcie: erytém, pruritus, edém, bolest, induracia, podliatiny, opuch, hemoragia,
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precitlivenost’, hematom, uzliky, zmena sfarbenia, podrazdenie, teplo, hypertrofia, nahromadenie
a urtikaria.

Hyperpigmentacné poruchy

U 66 % pacientov lieCenych setmelanotidom bolo pozorované stmavnutie koze. Vo v§eobecnosti sa
objavilo do 2 az 3 tyzdiov od zacatia liecby, pocas trvania liecby pokracovalo a po ukonceni liecby
vymizlo. Toto stmavnutie koZe je mechanické a je vysledkom stimulacie receptora melanokortinu 1
(MC1). Poruchy hyperpigmentacie zahfiiaji hyperpigmentéciu koze, zmenu sfarbenia koze, efelidy,
lentigo, Skvrnu, melanodermu, poruchu pigmentacie, solarne lentigo, Skvrny farby bielej kavy,
pigmentaciu nechtov, pigmentaciu pier, pigmentaciu jazyka, hyperpigmentaciu d’asien, zmenu farby
d’asien a pigmentaciu ust.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Nauzea a vracanie boli hlasené u 36 %, resp. 17 % pacientov lieCenych setmelanotidom. Nauzea
a vracanie sa vo vSeobecnosti objavili na zaciatku liecby (pocas prvého mesiaca), bola mierna a
neviedla k preruSeniu liecby. Tieto u€inky boli prechodné a neovplyvnili dodrziavanie uzivania
odportcanej dennej injekénej davky.

Erekcie penisu

Spontanna erekcia penisu bola hlasena u 14 % a zvysena erekcia u 13 % pacientov muzského pohlavia
lie¢enych setmelanotidom. Ziadny z tychto pacientov nehlasil prediZené erekcie (dlhsie ako 4 hodiny)
vyzadujuce naliehavé lekarske vysetrenie (pozri Cast’ 4.4). Tento ucinok mdze byt’ spdsobeny
nervovou stimuldciou receptora melanokortinu 4 (MC4).

Pediatrickd populacia

Celkovo 291 pediatrickych pacientov (n = 15 vo veku od 2 do menej ako 6 rokov, n = 98 vo veku od 6
do menej ako 12 rokov, n = 178 vo veku od 12 do menej ako 18 rokov) bolo vystavenych
setmelanotidu. Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii boli podobné u dospelej a pediatrickej
populacie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky predavkovania setmelanotidom mozu zahfnat’ nauzeu a erekciu penisu. V pripade
predavkovania sa ma zacat’ vhodna podporna lie¢ba podl'a klinickych priznakov a priznakov pacienta.
V pripade predavkovania sa ma pravidelne sledovat’ krvny tlak a srdcova frekvencia pocas 48 hodin
alebo tak dlho, ako je to klinicky relevantné.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: lie¢iva proti obezites vynimkou dietetik, centralne pdsobiace lie¢iva na
obezitu, ATC kod: AOSBAA12

Mechanizmus ucinku
Setmelanotid je selektivny agonista receptora MC4. Receptory MC4 v mozgu st zapojené do regulacie
pocitu hladu, nasytenia a vydaja energie. Pri ochoreniach drahy receptora MC4 spojenych

s nedostato¢nou aktivaciou receptora MC4 sa predpoklada, Ze setmelanotid obnovuje aktivitu drahy
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receptora MC4 na zmiernenie pocitu hladu a podporu znizenia telesnej hmotnosti prostrednictvom
znizeného prijmu kalorii a zvySeného vydaja energie.

Farmakodynamické uéinky

Pigmentdcia koze

Setmelanotid je selektivny agonista receptora MC4 s niz$ou aktivitou v pripade receptora MC1.
Receptor MC1 je exprimovany na melanocytoch a aktivacia tohto receptora vedie k hromadeniu
melaninu a k zvySenej pigmentécii koze nezavisle od ultrafialového svetla (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Imunogenicita

Protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA) sa detegovali vo frekvencii menej ¢asté. Okrem
toho sa zistili protilatky proti alfa-melanocyty stimulujucemu hormoénu (alfa-MSH) vo frekvencii
casté. U pacientov s deficitom BBS, POMC, PCSK1 alebo LEPR su udaje obmedzené. Nepozorovali

sa ziadne dokazy o vplyve tychto protilatok na farmakokinetiku, ti€¢innost’ ani bezpecnost’.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

Ziskana hypotalamicka obezita

Stidia 1 (RM-493-040)

Bezpecnost’ a tcinnost’ setmelanotidu sa vyhodnocovala v randomizovanej, dvojito zaslepene;,

placebom kontrolovanej §tadii (do 70 tyzdnov) u pacientov vo veku 4 rokov a starSich s diagn6zou
aHO v désledku poranenia alebo poskodenia hypotalamu (index telesnej hmotnosti [body mass index,

BMI] > 30 kg/m? u dospelych; > 95. percentil u pediatrickych pacientov).

Analyzy ucinnosti sa uskutoc¢novali u 120 pivotnych pacientov s aHO. Po 52 tyzdnoch bol hlaseny

Statisticky signifikantny a klinicky vyznamny pokles v hodnotach BMI a BMI z-skoére oproti
vychodiskovej hodnote pre setmelanotid oproti placebu (tabul’ka 14 a obrazok 1).

Tabul’ka 14 ZniZenie BMI oproti vychodiskovej hodnote po 52 tyZdiioch (pivotna kohorta,

mlITT analyzaény sibor)

Parameter Statistické udaje Setmelanotid Placebo
N=81 N=39
Priemerna percentuilna zmena BMI
Vychodiskova hodnota Priemer (SD) 35,73 (9,17) 36,78 (9,33)
Percentualna zmena (%) Priemer (SD) -16,46 (14,03) 3,29 (6,82)
95 % IS (-19,56; -13,37) (1,11; 5,47)
ANCOVA LSM (SE) -16,51 (1,401) 3,32 (1,984)
95 % IS pre LSM (-19,26; -13,76) (-0,57; 7,20)
LSM rozdiel (SE) -19,83 (2,411)
95 % IS LSM rozdielu -24,55; -15,10
p-hodnota <0,0001
Analyza respondentov pre zniZenie BMI
Dospeli pacientis > 5%  Odhadované % 82,73 20,90
znizenim BMI alebo 95 % IS 74,13; 91,33 8,01; 33,78
pediatricki pacienti so Rozdiel v riziku (SE) 62,53 (7,393)
znizenim BMI z-skore Rozdiel v riziku, 95 % 48.04: 77.02
>0,2 IS 04, 7,
p—hodnota < 0’0001
Pacienti s > 5% znizenim  Odhadované % 79,53 10,41
BMI oproti vychodiskovej 95 % IS 70,60; 88,47 0,75;20,07
hodnote po 52 tyzdioch Rozdiel v riziku (SE) 69,07 (6,695)
Rozdiel v riziku, 95 % 55,95; 82,19
IS
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BMI priemerna % zmena oproti

p-hodnota <0,0001
Skratky: ANCOVA (analysis of covariance) = analyza kovariancie; IS = interval spol'ahlivosti; LSM (least squared
mean) = priemer najmensich $tvorcov; SD (standard deviation) = Standardna odchylka; mITT (modified intention-to-
treat) = modifikovana populacia podl'a lieCebného zdmeru; SE (standard error) = $tandardna chyba.

Obrazok 1 Priemerna percentualna zmena BMI oproti vychodiskovej hodnote pri navstevach
(pivotna kohorta, mITT analyzacny subor)
10
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Kazdodenny dotaznik o hlade (11-bodova stupnica: 0 = ,,vobec ziadny hlad®, 10 = ,,najva¢si mozny
hlad*) sa pouzil na vyhodnocovanie hladu u pacientov vo veku 12 alebo viac rokov, ktori ho boli
schopni vypliat sami. Po 52 tyzdiioch setmelanotid signifikantne znizil tyzdenny priemer
najvyssieho/najhorsieho denného skore hladu (LSM -2,73 oproti -1,45; p = 0,0086) a priemerné denné
skore hladu (LSM -2,85 oproti -1,40; p = 0,0016) oproti placebu. V kvalitativnych rozhovoroch
pacienti vo veku menej ako 12 rokov lie¢eni setmelanotidom (alebo ich opatrovatelia) konzistentne
hlasili znizenie hladu.

Liecba setmelanotidom viedla v porovnani s placebom k vS§eobecnym numerickym zlepSeniam
kardiometabolickych parametrov, ako je krvny tlak, lipidy a glykemické parametre, a k znizeniu

obvodu pasu, ¢o podporuje t¢inok setmelanotidu na ubytok hmotnosti a hlad.

Deficit POMC vrdtane PCSKI a deficit LEPR

Bezpecnost’ a ti¢innost’ setmelanotidu na liecbu deficitu POMC a LEPR boli stanovené v 2 identicky
navrhnutych, 1-ro¢nych otvorenych pivotnych studiach, priCom kazda mala dvojito zaslepenu,
placebom kontrolovanti ochrannu lehotu:

o Stadia 2 (RM-493-012) zahfiiala pacientov vo veku 6 rokov a star$ich s geneticky potvrdenym
deficitom POMC (vratane PCSK1).

o Stadia 3 (RM-493-015) zahtiiala pacientov vo veku 6 rokov a starsich s geneticky potvrdenym
deficitom LEPR.

V oboch §tadiach mali dospeli pacienti BMI > 30 kg/m?. Hmotnost’ u deti bola > 95. percentil podl'a
rastového grafu.
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Titracia davky prebiehala pocas 2 az 12 tyzdiov, po ktorych nasledovalo 10-tyzdiiové obdobie
otvorenej lie¢by. Pacienti, ktori dosiahli znizenie hmotnosti najmenej 5 kg (alebo najmenej 5 %
znizenie telesnej hmotnosti, ak vychodiskova telesna hmotnost’ bola < 100 kg) na konci obdobia
otvorenej liecby a d’alej pokracovali s dvojito zaslepenym, placebom kontrolovanym obdobim
vysadzovania liecby trvajicim 8 tyzdnov (4-tyzdiiova liecba placebom a 4-tyzdiiova liecba
setmelanotidom). Po uplynuti ochrannej lehoty pacienti opét’ zacali aktivnu liecbu setmelanotidom v
danej terapeutickej davke pocas 32 tyzdiiov. Do analyzy Gc€innosti je zahrnutych dvadsatjeden
pacientov (10 v §tadii 2 a 11 v §tadii 3), ktori boli lieCeni najmenej 1 rok.

V studii vedenej sktiSajiicim a v rozsirenej $tadii boli zhromazdené dodatocné podporné tidaje.
Studia 2 (RM-493-012)

V §tudii 2 dosiahlo primérny ukazovatel, a to > 10 % zniZenie telesnej hmotnosti po 1 roku liecby so
setmelanotidom, 80 % pacientov s deficitom POMC. Vopred stanovené, klinicky vyznamné > 25 %
zlepsenie v skore regulécie pocitu hladu oproti vychodiskovej hodnote dosiahlo v prvom roku 50 %
pacientov s deficitom POMC (tabulka 15).

V studii 2 boli hlasené statisticky a klinicky vyznamné zniZenia priemernej percentualnej hodnoty o
25,6 % oproti vychodiskovej hodnote telesnej hmotnosti. Zmeny v pocitovani hladu boli posudzované
v prvom roku u pacientov vo veku > 12 rokov na zéklade kazdodenne vypinaného dotaznika pre
pacienta a oSetrujuceho lekara vo forme otazky tykajicej sa ,,najsilnejSieho pocitu hladu za
poslednych 24 hodin®. V studii 2 boli hlasené Statisticky a klinicky vyznamné znizenia priemerne;j
percentudlnej hodnoty, ktord sa tykala pocitovania hladu, o 27,1 % oproti vychodiskovej hodnote, ako
tyzdenny priemer za poslednych 24 hodin (tabul’ka 16).

Po vysadeni lie¢by setmelanotidom u pacientov, ktorym sa hmotnost’ poc¢as 10-tyzdnového otvoreného
obdobia znizila, sa zaznamenalo zvySenie hmotnosti (obr. 2) a priemerné skoére hladu pocas 4 tyzdiov
liecby placebom sa zvysilo.

Tabul’ka 15 Podiel pacientov, ktori dosiahli najmenej 10 % zniZenie telesnej hmotnosti, a podiel
pacientov, ktori dosiahli najmenej 25 % zlepSenie v kaZdodennom pocit’ovani hladu oproti
vychodiskovej hodnote v prvom roku v §tudii 2

Parameter Statistické udaje

Pacienti, ktori v prvom roku dosiahli najmenej 10 % n (%) 8 (80,0)

znizenie hmotnosti (N = 10) 90 % CI' (49,31; 96,32)
Hodnota p? <0,0001

Pacienti, ktori v prvom roku dosiahli najmenej 25 % n (%) 4 (50,0)

zlepSenie v pocit'ovani hladu v porovnani s 90 % CI! (19,29; 80,71)

vychodiskovou hodnotou (N = 8) Hodnota p! 0,0004

Poznamka: Analyzovany subor zahimia pacientov, ktori dostali najmenej 1 davku sledovaného lieku a absolvovali
aspon 1 vychodiskové vySetrenie.

! Na zéklade Clopperovej-Pearsonove;j (presnej) metody

2 Testovanie nulovej hypotézy: podiel = 5 %

Tabul’ka 16 Zmena percentuilnej hodnoty oproti vychodiskovej hodnote, pokial’ ide o hmotnost’
a pocitovanie hladu v prvom roku studie 2

Parameter Statistické Telesna hmotnost’ Skore hladu!

udaje (kg) N=7)
N=9)

Vychodiskova hodnota Priemer (SD) 115,0 (37,77) 8,1 (0,78)
Median 114,7 8,0
Min., max. 55,9; 186,7 7,9

1 rok Priemer (SD) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Median 82,7 6,0
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Parameter Statistické Telesna hmotnost’ Skére hladu!

udaje (kg) N=7
N=9

Min., max. 54,5;121,8 3,8
Zmena percentualnej hodnoty oproti Priemer (SD) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
vychodiskovej hodnote v prvom roku (%)

Median -27,3 -14,29

Min., max. -35,6;-2,4 -72,2;-1,4

Priemerna -25,39 -27,77

hodnota LS

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

Hodnota p <0,0001 0,0005

Poznamka: Tato analyza zahfiia pacientov, ktori dostali najmenej jednu davku sledovaného lieku, absolvovali
aspoi jedno vychodiskové vySetrenie a preukazali > 5 kg znizZenie telesnej hmotnosti (alebo 5 % telesnej
hmotnosti, ak vychodiskova telesna hmotnost’ bola < 100 kg) poc¢as 12-tyzdiiového otvoreného lie¢ebného
obdobia a ktori d’alej pokracovali s dvojito zaslepenym, placebom kontrolovanym obdobim vysadzovania
liecby.

I-Hlad sa pohybuje v rozsahu od 0 do 10 na stupnici Likert; 0 = Ziadny pocit hladu a 10 = najsilnejsi pocit hladu.
Skore hladu sa zaznamenalo do dennika a spriemerovalo sa na vypocet tyzdenného skore na ucely analyzy.

Obrazok 2 Zmena percentuilnej hodnoty telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote pri
navsteve (Studia 2 [N =9])
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Stidia 3 (RM-493-015)
V studii 3 dosiahlo 46 % pacientov s deficitom LEPR primarny ukazovatel’, a to > 10 % zniZenie
telesnej hmotnosti po 1 roku lieCby setmelanotidom, a 73 % pacientov s deficitom LEPR dosiahlo

vopred stanovené, klinicky vyznamné > 25 % zlepSenie skore pocit'ovania hladu oproti vychodiskove;j
hodnote v prvom roku (tabul’ka 17).
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V stadii 3 boli hlasené Statisticky a klinicky vyznamné zniZenia priemernej percentualnej hodnoty,
ktora sa tykala telesnej hmotnosti, o 12,5 % oproti vychodiskovej hodnote. Zmeny v pocitovani hladu
boli posudzované v prvom roku u pacientov vo veku > 12 rokov na zaklade kazdodenne vypliianého
dotaznika pre pacienta a oSetrujuceho lekara vo forme otazky tykajlicej sa ,,najsilnejsieho pocitu hladu
za poslednych 24 hodin®. V §tadii 3 boli hlasené statisticky a klinicky vyznamné zniZenia priemernej
percentudlnej hodnoty, ktord sa tykala pocitovania hladu, o 43,7 % oproti vychodiskovej hodnote, ako
tyzdenny priemer za poslednych 24 hodin (tabul’ka 18).

Po vysadenti liecby setmelanotidom u pacientov, ktorym sa znizila hmotnost’ pocas 10-tyzdiiového
otvoreného obdobia, sa u tychto pacientov zaznamenalo zvySenie hmotnosti (obr. 3) a priemerné skore
hladu pocas 4 tyzdiov liecby placebom sa zvysilo.

Tabul’ka 17 Podiel pacientov, ktori dosiahli najmenej 10 % zniZenie hmotnosti, a podiel
pacientov, ktori dosiahli najmenej 25 % zlepSenie v kazdodennom pocit’ovani hladu oproti
vychodiskovej hodnote v prvom roku v §tidii 3

Parameter Statistické ndaje

Pacienti, ktori dosiahli najmenej 10 % zniZenie n (%) 5(45,5)
hmotnosti za 1 rok 90 % CI! (19,96, 72,88)
(N=11) Hodnota p? 0,0002
Pacienti, ktori dosiahli najmenej 25 % zlepSenie v n (%) 8 (72,7)
pocitovani hladu oproti vychodiskovej hodnote v prvom 90 % CT! (43,56; 92,12)
roku (N = 11) Hodnota p! <0,0001

Poznamka: Analyzovany stbor zahfiia pacientov, ktori dostali najmenej 1 davku sledovaného licku a absolvovali
aspon 1 vychodiskové vySetrenie.

! Na zéklade Clopperovej-Pearsonovej (presnej) metody

2 Testovanie nulovej hypotézy: podiel = 5 %

Tabul’ka 18 Zmena percentualnej hodnoty oproti vychodiskovej hodnote, pokial’ ide o hmotnost’
a pocit’ovanie hladu v prvom roku v §tadii 3

Parameter Statistické Telesna hmotnost®  Skére hladu'

udaje (kg) N="7)
N=7)

Vychodiskova hodnota Priemer (SD) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Median 120,5 7,0
Min., max. 89,4, 1704 6,8

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

Zmena percentualnej hodnoty oproti Priemer (SD) -12,5 (8,9) -43,7 (23,69)

vychodiskovej hodnote do 1 roku (%)
Median -15,3 -52,7
Min., max. -23,3; 0,1 -67; 0
Priemerna -12,47 -41,93
hodnota LS
90 % CI (-16,10; -8,83) (-54,76; -29,09)
Hodnota p <0,0001 <0,0001

Poznamka: Tato analyza zahffia pacientov, ktori dostali najmenej jednu davku sledovaného lieku,
absolvovali aspon jedno vychodiskové vysetrenie a preukazali > 5 kg zniZenie telesne;j
hmotnosti (alebo 5 % telesnej hmotnosti, ak vychodiskova telesna hmotnost’ bola < 100 kg)
pocas 12-tyzdiiového otvoreného liecebného obdobia a ktori d’alej pokracovali s dvojito
zaslepenym, placebom kontrolovanym obdobim vysadzovania liecby.

!-Hlad sa pohybuje v rozsahu od 0 do 10 na stupnici Likert; 0 = Ziadny pocit hladu a 10 =
najsilnejsi pocit hladu. Skore hladu sa zaznamenalo do dennika a spriemerovalo sa na vypocet
tyzdenného skore na ucely analyzy.
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Obrazok 3 Zmena percentuilnej hodnoty telesnej hmotnosti oproti vychodiskovej hodnote pri
navS§teve (Studia 3 [N =7])
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Bardetov-Biedlov syndrom

Stidia 4 (RM-493-023)

Bezpecnost’ a i¢innost’ setmelanotidu pri lieCbe pacientov vo veku 6 rokov a starSich s obezitou

v dosledku BBS sa hodnotili v 1-ro¢nej klinickej §tadii so 14-tyzditovym placebom kontrolovanym
obdobim (Stidia 4 [RM-493-023]). V stadii boli zaregistrovani pacienti vo veku 6 rokov a starsi

s obezitou a BBS. Dospeli pacienti mali BMI > 30 kg/m?. Pediatricki pacienti mali BMI > 97. percentil
pre vek a pohlavie s pouzitim vyhodnoteni rastového grafu.

Vhodni pacienti vstapili do 14-tyzdnového randomizovaného, dvojito zaslepeného, placebom
kontrolovaného obdobia lie¢by (obdobie 1), po ktorom nasledovalo 38-tyzdnové otvorené obdobie
lieCby (obdobie 2), v ktorom vsetci pacienti dostavali setmelanotid. Na zachovanie zaslepenosti az do
obdobia 2 sa vykonavala titracia davky na pevnu davku 3 mg pocas prvych 2 tyzdiiov obdobia 1 aj
obdobia 2. Tridsat'dva pacientov bolo lieenych najmenej 1 rok a su zahrnuti v analyzach ucinnosti.

V studii 4 35,7 % pacientov s BBS vo veku > 12 rokov a 46,7 % pacientov s BBS vo veku > 18 rokov
spinalo primarny koncovy ukazovatel’ a dosiahlo zniZzenie hmotnosti > 10 % po 1 roku lie¢by
setmelanotidom (tabulka 19). U¢inok setmelanotidu na telesni hmotnost’ u pacientov, ktorych
skusajuci posudil ako pacientov s kognitivnou poruchou, bol podobny ako u pacientov, ktori
kognitivnu poruchu nemali.

V studii 4 priblizne 52 tyzdnov liecby setmelanotidom viedlo ku klinicky vyznamnym zniZzeniam
z-skore BMI vyskytujtiicim sa u 100 % pacientov s BBS vo veku menej ako 12 rokov,

s konzistentnymi vysledkami pozorovanymi u pacientov vo veku od 12 do menej ako 18 rokov.

U pacientov vo veku menej ako 18 rokov bolo priemerné znizenie z-skore BMI oproti vychodiskovej
hodnote 0,75 a priemerné zniZenie percenta 95. percentilu oproti vychodiskovej hodnote pre BMI pre
vek a pohlavie bolo 17,3 %.
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Pacienti vo veku 12 rokov a starsi, ktori boli schopni uviest’ svoj pocit hladu, si zaznamenavali denne
maximalny pocit hladu do dennika, ktory bol potom vyhodnoteny na zaklade polozky 2 dotaznika
kazdodenného pocitu hladu. Pocit hladu bol hodnoteny na 11-bodovej stupnici od 0 (,,ziadny pocit
hladu‘) do 10 (,,najsilnejsi pocit hladu‘). V stadii 4 boli hlasen¢ statisticky a klinicky vyznamné
zniZenia priemernej percentudlnej hodnoty, ktora sa tykala vi¢siny/najhorsieho pocitu hladu, o 30,5 %
v 1. roku oproti vychodiskovej hodnote (tabul’ka 20).

Tabul’ka 19 Telesna hmotnost’ (kg) — podiel vsetkych pacientov, pacientov s BBS vo veku > 12
rokov a pacientov s BBS vo veku > 18 rokov, ktori dosiahli v 1. roku zniZenie hmotnosti aspon
10 % oproti vychodiskovej hodnote (Stidia 4 [iplny analyzovany stibor])

Parameter Statistické udaje! Pacienti > 12 rokov  Pacienti > 18 rokov
Pacienti, ktori dosiahli v 1. roku N 28 15
znizenie hmotnosti aspoil 10 % % 35,7 46,7
95 % IS! (18,6; 55,9) (21,3;73,4)
Hodnota p 0,0002 0,0003

1 Odhadnuté %, 95 % interval spolahlivosti a hodnota p sl zaloZzené na Rubinovom pravidle. Hodnota p je jednostranna a porovnavana
s alfa = 0,025.

Tabul’ka 20 Denné skére pocitu hladu — zmena v 1. roku oproti vychodiskovej hodnote
u vSetkych pacientov a u pacientov s BBS vo veku > 12 rokov (Studia 4 [aplny analyzovany
subor])

Casovy bod Statistické udaje Pacienti > 12 rokov

Vychodiskova hodnota N 14
Priemer (SD) 6,99 (1,893)
Median 7,29
Min., max. 4,0; 10,0

52. tyzden N 14
Priemer (SD) 4,87 (2,499)
Median 4,43
Min., max. 2,0; 10,0

Zmena v 52. tyzdni N 14
Priemer (SD) -2,12 (2,051)
Median -1,69
Min., max. -6,7; 0,0
95 % IS! -3,31; -0,94
Hodnota p! 0,0010

% zmena v 52. tyzdni N 14
Priemer (SD) -30,45 (26,485)
Median -25,00
Min., max. -77,0; 0,0
95 % IS! -45,74; -15,16
Hodnota p! 0,0004

Skratky: IS = interval spol'ahlivosti; max. = maximalna hodnota; min. = miniméalna hodnota; SD = Standardné odchylka.
195 % IS a hodnota p st zaloZené na Rubinovom pravidle; hodnota p je jednostranna.

Poznamka: Vychodiskova hodnota je posledné posudenie pred zacatim liecby setmelanotidom v oboch $tudiach.
Poznamka: Dotaznik kazdodenného pocitu hladu sa neposkytuje pacientom < 12 rokov ani pacientom s kognitivnou

poruchou podl'a posudenia sktisajiceho.

V ramci podpory ucinku setmelanotidu na zniZenie hmotnosti sa zistili celkové Ciselné zlepSenia
kardiometabolickych parametrov, ako je tlak krvi, hladiny lipidov, glykemickych parametrov
a obvodu pasu.

Pediatrickd populacia
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Stidia 5 (RM-493-033)

Bezpecnost’ a ucinnost’ setmelanotidu na liecbu pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov

s obezitou v dosledku deficitu POMC alebo LEPR alebo s BBS sa hodnotila v jednorocnej otvorenej,
nekontrolovanej §tadii (Stdia 5 [RM-493-033]). Do studie boli zaradeni pacienti vo veku od 2 do
menej ako 6 rokov, ktori mali BMI > 97. percentil pre vek a pohlavie s pouzitim vyhodnoteni
rastového grafu a telesnou hmotnost'ou aspon 15 kg na zaciatku liecby.

Pacienti spiitajuci podmienky vstapili do §tudie a dostali setmelanotid. Do §tiidie bolo zaradenych
12 pacientov, ktori su zahrnuti do analyz u¢innosti. Vzhl'adom na dizajn §tadie a mala velkost’ vzorky
si zistenia uc¢innosti vyzaduju starostlivé zvazenie.

V studii 5 85,7 % pacientov s deficitom POMC alebo LEPR a 80,0 % pacientov s BBS dosiahlo
primarny koncovy ukazovatel’, pricom po 1 roku liecby setmelanotidom dosiahlo znizenie z-skore
BMI 0 > 0,2 (Tabul'ka 21). Priemerna percentudlna zmena BMI oproti vychodiskovej hodnote do
52. tyzdia bola -25,597 % pre pacientov s deficitom POMC alebo LEPR a -9,719 % pre pacientov
s BBS (Tabulka 22).

Tabul’ka 21 z-skére BMI — podiel vietkych pacientov, pacientov s deficitom POMC alebo
LEPR, pacientov s BBS vo veku od 2 do menej ako 6 rokov, ktori dosiahli aspon 0,2 zniZenie z-
skore BMI oproti vychodiskovej hodnote po 1 roku (Studia 5 [bezpe¢nostna populacia])

Parameter Statistika ! Pacienti Pacienti s BBS  Celkom (N =12)
s deficitom POMC (n=5)
alebo LEPR
(n=7)
Pacienti dosahujtici aspon N 6 4 10
0,2 zniZenie z-skore BMI % 85,7 80,0 83,3
v 1. roku 95 %18 ! (54,1, 100) (28,4, 99,5) (58,7, 99,8)

1 Obojstranny 95 % IS sa vypocital pouzitim Clopper-Pearsonovej metody.

Tabulka 22 Percentualna zmena BMI oproti vychodiskovej hodnote po 1 roku (Studia 5
[bezpe€nostna populicia])

Pacienti Pacienti s BBS Celkom (N =12)
s deficitom (n=15)
POMC alebo
LEPR (n=7)
Parameter Statistika % % %
Vychodiskova hodnota N 7 5 12
priemer 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184) 29,918 (7,8559)
(SD)
Median 32,196 22,986 28,670
Min., Max. 25,99, 42,54 19,31, 29,04 19,31, 42,54
Skuto¢na zmena oproti vychodiskove;j N 6 5 11

hodnote za 1 rok
priemer -8,250 (3,2392)  -2,363 (2,1579)  -5,574 (4,0697)

(SD)

Median -9,237 -2,191 -4,940

Min., Max.  -11,16, -2,65 -4,94, 0,58 -11,16, 0,58
Percentudlna zmena oproti vychodiskovej N 6 5 11

hodnote za 1 rok (%)
priemer  -25,597 (11,4911) -9,719 (8,8383) -18,380 (12,8851)

(SD)

95%IS ! (-37,66,-13,54)  (-20,69,1,26)  (-27.04,-9,72)
Medidn 23237 -8,978 21,624
Min., Max. ~ -39,28, -8,24 21,62, 2,54 -39,28, 2,54
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Pacienti Pacienti s BBS Celkom (N =12)
s deficitom (n=5)
POMC alebo
LEPR (n=7)
Parameter Statistika % % %

! Obojstranny 95 % IS sa vypoéita so Studentovym t-distribuciou.

V stadii 5 malo ~52 tyzdnov lie¢by setmelanotidom za nasledok klinicky vyznamné znizenie z-skore
BMI z -5,185 u pacientov s deficitom POMC alebo LEPR a -1,331 u pacientov s BBS. Priemerné
znizenie oproti vychodiskovej hodnote v percentach BMI 95. percentilu pre vek a pohlavie

bolo -47,595 % u pacientov s deficitom POMC alebo LEPR a -14,462 % u pacientov s BBS.

V klinickych studiach bolo 116 pacientov liecenych setmelanotidom vo veku od 2 do menej ako

18 rokov na zaciatku liecby (21 pacientov s deficitom POMC, PCSK1 alebo LEPR, 33 pacientov

s BBS a 62 pacientov s aHO). U¢innost a bezpeénost’ u tychto mladsich pacientov celkovo vykazovali
podobné trendy ako u starSich skimanych pacientov, pri¢om sa preukazalo zdanlivo vyznamné
znizenie BMI u pacientov vo veku od 2 do menej ako 6 rokov s deficitom POMC, PCSK1 alebo LEPR
alebo s BBS. U pacientov, u ktorych sa esSte neukoncil rast, sa pocas obdobia Studie pozorovala
primarna progresiav pubertdlnom vyvoji a narast vysky.

Eurdpska agenttira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii so setmelanotidom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe porach chuti do jedla a
vSeobecnych porach vyzivy (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Priemerny ustaleny stav Cmaxss, AUCuau, @ dolna koncentracia pre 3 mg davku podanu subkutanne inak
zdravym dobrovol'nikom s obezitou (N = 6) jedenkrat denne pocas 12 tyzdiov boli 37,9 ng/ml,

495 h*ng/ml, resp. 6,77 ng/ml. Koncentracie setmelanotidu v plazme v ustalenom stave boli
dosiahnuté do 2 dni s dennou davkou 1-3 mg setmelanotidu. Nahromadenie setmelanotidu v
systémovom obehu v ramci podavania davky jedenkrat denne pocas 12 tyzdnov bolo priblizne 30 %.
AUC a Cmax setmelanotidu sa po podani viacnasobnej subkutannej davky v navrhovanom rozsahu
davky (1-3 mg) umerne zvysili.

Subor udajov farmakokinetickej (FK) analyzy zahfnal 513 Gcastnikov z 12 §tadii. Populacia
pozostavala z 330 ucastnikov s ochoreniami suvisiacimi s drahou receptora MC4, 102 tcastnikov
s aHO a 81 ucastnikov, ktori nemali ani ochorenia stvisiace s drahou receptora MC4, ani aHO. U
tychto tcastnikov sa vykonalo 8 837 pozorovani, z ktorych 8 501 vzoriek malo kvantifikovatel'né
koncentracie setmelanotidu. FK udaje pochadzali prevazne od 314 dospelych (vo veku 18 a viac
rokov, 5 332 kvantifikovatel'nych pozorovani) a 122 dospievajucich (vo veku od 12 do menej ako
18 rokov, 2 258 kvantifikovate'nych pozorovani). Subor udajov zahial aj 64 deti vo veku od 6 do
menej ako 12 rokov a 13 deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov (778, respektive

133 kvantifikovate'nych pozorovani).

Absorpcia

Po subkutannom podani injekcie setmelanotidu sa koncentracie setmelanotidu v plazme v ustalenom
stave pomaly zvySovali a dosiahli maximalne koncentracie pri mediane tmax 8,0 hod. po podani davky.
Absolutna biologicka dostupnost’ po subkutannom podani setmelanotidu sa u 'udi neskiimala. Odhad
interindividualnej variability (CV %) z FK modelu finalnej populacie bol 28,6 % (CL/F).

Medzi dospelymi s normalnou funkciou obli¢iek simulacie vykazali mierne zvySent expoziciu

u pacientov s aHO v porovnani s pacientami s inymi ochoreniami sivisiacimi s drahou receptora MC4,
ked’ dostévali rovnakt davku. Avsak tento rozdiel v expozicii bol sprostredkovany najme rozdielmi

v hmotnosti. Pacienti s rovnakou hmotnost'ou mali v podstate rovnaku expoziciu setmelanotidu bez
ohl'adu na etioldgiu ochorenia.
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Distribucia
Priemerny zjavny objem distribucie setmelanotidu po subkutannom podani setmelanotidu v davke
3 mg jedenkrat denne bol z FK modelu populacie odhadovany na 75,2 1. Setmelanotid sa viaze na

I'udsky plazmaticky protein zo 79,1 %.

Pokusy in vitro naznacuju, ze setmelanotid nie je substrdit OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 ani
OCT2.

Udaje in vitro naznaéuju, Ze je vel'mi nepravdepodobné, aby bol setmelanotid substratom P-gp alebo
BCRP.

Biotransformécia

Nezda sa, ze by bol setmelanotid metabolizovany peceniovymi mikrozémami alebo hepatocytmi alebo
oblickovymi mikrozémami u potkana, opice alebo ¢loveka.

Eliminécia
Uginny poléas eliminacie (t'2) setmelanotidu bol priblizne 11 hodin. Celkovy zjavny klirens
setmelanotidu v ustalenom stave po subkutdnnom podani setmelanotidu v davke 3 mg jedenkrat denne

bol z FK modelu populéacie odhadovany na 7,19 1/h.

Pocas 24-hodinového davkovacieho intervalu po subkutannom podani 3 mg jedenkrat denne bolo
priblizne 39 % z podanej davky setmelanotidu vylic¢enych v moci v nezmenenej forme.

Linearita/nelinearita

AUC a Cmax setmelanotidu sa po podani viacnasobnej subkutannej davky v navrhovanom rozsahu
davky 0,5 mg az 7 mg zvySovali priblizne linearne s davkou.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Setmelanotid bol hodnoteny u pediatrickych pacientov (vo veku od 2 do menej ako 18 rokov).
Simulacie z FK analyz populécie naznaCuju mierne vys$siu expoziciu u mladych pacientov (ktori maju
aj niz8iu telesnu hmotnost) a poskytuji podporné dokazy pre rezimy davkovania u pacientov vo veku
2 rokov a starsich.

Starsi pacienti

Z dostupnych udajov v malej vzorke starSich pacientov vo veku 65 rokov a starSich nevyplyvaji
vyrazné zmeny v expozicii setmelanotidu so stipajicim vekom. Tieto udaje st vSak prili§ obmedzené
na vyvodenie definitivnych zaverov.

Porucha funkcie obliciek

Farmakokineticka analyza preukazala o 12 % nizsi klirens (CL/F) setmelanotidu u pacientov s miernou
poruchou funkcie obliciek, o 26 % nizsi klirens u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
obliciek a 0 49 % nizsi klirens u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek.

Deficit POMC vratane PCSK1, deficit LEPR alebo BBS
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U pacientov s miernou (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] 60 — 89 ml/min/1,73 m?)
alebo so stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m?) nie s potrebné
tipravy davky. Upravy davky sa odportéaju u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR
15 — 29 ml/min/1,73 m?) (pozri ¢ast’ 4.2). Setmelanotid sa nema podavat’ pacientom s ochorenim
obli¢iek v kone¢nom $tadiu (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.2).

Ziskana hypotalamicka obezita

U pacientov s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 60-89 ml/min/1,73 m?) nie st potrebné
ziadne upravy davkovania. U pacientov so stredne zdvaznou (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) alebo
zavaznou (eGFR 15-29 ml/min/1,73 m?) poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2) sa odporucaji
upravy davky. Setmelanotid sa nema podavat’ pacientom v kone¢nom §tadiu ochorenia obli¢iek (eGFR
< 15 ml/min/1,73 m?) (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Setmelanotid je stabilny v hepatocytoch u cloveka, potkana a opice; z tohto dévodu nebola $tadia u
pacientov s poruchou funkcie pe¢ene vykonana. Setmelanotid sa nema pouzivat’ u pacientov s
poruchou funkcie pecene.

Telesna hmotnost

CL/F setmelanotidu sa lisil v zavislosti od telesnej hmotnosti podl'a pevného alometrického vzt'ahu.
Pohlavie

Nepozorovali sa klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike setmelanotidu na zaklade pohlavia.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii bezpeCnostnej farmakoldgie, genotoxicity,
karcinogénneho potencialu, fertility, teratogenity alebo postnatalneho vyvoja neodhalili ziadne
osobitné riziko pre I'udi.

Vyvojova reprodukéna stadia u kralikov odhalila zvySent embryofetalnu resorpciu a stratu po
implantacii u gravidnych kralikov lieCenych setmelanotidom. Tieto G¢inky sa pripisovali extrémnemu
znizeniu konzumacie potravy u krali¢ich matiek suvisiaceho s primarnou farmakodynamickou
aktivitou setmelanotidu. Podobné zniZenie konzumacie potravy a stivisiaca embryofetalna strata sa vo
vyvojovej reprodukénej Studii u potkanov nepozorovali. Teratogenické G¢inky sa nepozorovali u
ziadneho z druhov.

Vo faze pred odstavenim v ramci $tidie prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov sa v mlieku
potkanov 2 hodiny po podani subkutannej injekcie zistili koncentracie setmelanotidu, ktoré su zavislé
od davky. V plazme laktovanych mlad’at sa pri Ziadnej davke nezistili meratel'né koncentracie.

V protiklade k primatom sa u potkanov a miniprasiatok pozorovali ré6zne kardiovaskuldrne ucinky, ako
je zvysena srdcova frekvencia a krvny tlak. Dovod tychto rozdielov medzi druhmi nie je znamy.

U potkanov boli G¢inky setmelanotidu, ktoré st zavislé od davky, na srdcovu frekvenciu a krvny tlak
spojené so zvySenim tonusu sympatika a zistilo sa, Ze po opakovanom kazdodennom podani davky
postupne vymiznu.

Minimalna cytoplazmaticka vakuolizacia stvisiaca s pomocnou latkou mPEG-DSPE sa pozorovala v
choroidnom plexe po dlhodobom podavani u dospelych potkanov a opic. Vakuolizacia v choroidnom
plexe sa nepozorovala u mladych potkanov liecenych setmelanotidom/mPEG-DSPE od 7. do

55. postnatalneho dna pri 9,5-nasobku l'udskej davky mPEG-DSPE od 3 mg setmelanotidu na baze
mg/m?*/defi.
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Dostupné udaje o karcinogenite u mysi v §tadii Tg.rasH2 naznacuju, Ze setmelanotid/mPEG-DSPE
nepredstavuje pre pacientov karcinogénne riziko, pricom bezpe¢nostny rozsah pre setmelanotid je 17
na zaklade AUC a rozmedzie davky pre mPEG-DSPE je 16 na baze mg/m2/den pri klinickej davke

3 mg/den. Ked’Ze z dostupnych neklinickych a klinickych tidajov o setmelanotide nevyplyvajia obavy
tykajuce sa karcinogenity, nevykonala sa 2-rocna Studia o karcinogenite u potkanov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sodna sol’ N-(karbonyl-metoxypolyetylén glykol 2000)-1,2-distearoyl- glycero-3-fosfoetanolaminu
(mPEG-2000-DSPE),

karmelo6za, sodna sol’

manitol

fenol

benzylalkohol

edetan disodny

voda na injekcie

kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)

hydroxid sodny (na upravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

Po prvom otvoreni

28 dni alebo do datumu exspiracie (podl'a toho, ¢o nastane skor).

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.

Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani sa preukazala poc€as 28 dni hodin pri teplote 2 °C az
30 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa liek po otvoreni moze uchovavat’ maximalne 28 dni pri teplote 2 °C
az 30 °C. Za iné lehoty a podmienky uchovavania pri pouzivani zodpoveda pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte v pévodnej Skatuli
na ochranu pred svetlom.

Neotvorené injekéné liekovky mozno uchovavat’ maximalne 30 dni pri izbove;j teplote, ktora nesmie
prekrocit’ 30 °C.

Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

2R priehl'adna sklenena viacdavkova injek¢na lickovka typu I s bromobutylovou zatkou a hlinikovym
uzaverom.

Balenia:
e 1 viacdavkova injek¢na liekovka,
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e 10 viacdavkovych injekénych lickoviek.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Liek IMCIVREE sa ma vybrat’ z chladnic¢ky priblizne 15 mintt pred podanim. Pripadne ho pacienti
mozu pred podanim zohriat’ jemnym trenim injekcnej liekovky medzi dlaiiami po dobu 60 sekund.

Liek IMCIVREE sa ma pred kazdym injekénym podanim skontrolovat’ a roztok sa nesmie pouzivat,
ak je zakaleny alebo obsahuje Castice.

Ak je liek IMCIVREE vystaveny teplotam vys$im ako 30 °C, ma sa zlikvidovat’ a nema sa pouZzivat’.
Pri kazdej injekcii pouzite vzdy novl injekénu striekacku, aby ste zabranili kontaminacii.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 16. jula 2021

Datum posledného predlzenia registracie:

10. DATUM REVIiZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

28



A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Netherlands

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych viastnosti lieku, cast 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s &lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na euré6pskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia doélezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULA

1.NAZOV LIEKU

IMCIVREE 10 mg/ml injek¢ény roztok
setmelanotid

2.LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injekéna liekovka obsahuje 10 mg setmelanotidu v 1 ml injekéného roztoku.

3.ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: mPEG-2000-DSPE; karmel6za, sodna sol’; manitol, fenol, benzylalkohol, edetan
disodny, voda na injekcie, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny.

Dalsie informacie st uvedené v pisomnej informacii pre pouzivatel'a.

4.LIEKOVA FORMA A OBSAH

injekény roztok

1 viacdavkova injekcna liekovka (1 ml).
10 viacdavkovych injekénych liekoviek (1 ml).

5.SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke. Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSej Skatuli na ochranu pred
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svetlom.
Neotvorend injek¢na liekovka
Uchovavajte v chladnicke.

Po otvoreni

Uchovavajte pri teplote do 30 °C.
Zlikvidujte po 28 dioch.

Datum otvorenia:

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
\ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Holandsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
IMCIVREE
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

IMCIVREE 10 mg/ml injekcia
setmelanotid
Na subkutanne pouzitie

2. SPOSOB PODAVANIA

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

™

C. Sarze:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

Viacdavkova injekéna liekovka (1 ml).

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

IMCIVREE 10 mg/ml injekény roztok
setmelanotid

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je IMCIVREE a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete IMCIVREE
Ako pouzivat IMCIVREE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat IMCIVREE

Obsah balenia a d’alsie informacie

AR S e

1. Co je IMCIVREE a na &o sa pouZiva

Liek IMCIVREE obsahuje lie¢ivo setmelanotid. PouZiva sa na liecbu obezity a regulaciu pocitu hladu
u dospelych a deti vo veku 4 rokov a starSich so ziskanou hypotalamickou obezitou (acquired
hypothalamic obesity, aHO), ktora je sposobena poranenim alebo poskodenim ur¢itej oblasti v mozgu,
ktora sa nazyva hypotalamus.

Liek IMCIVREE sa pouziva aj u dospelych a deti vo veku 2 rokov a starSich na lie¢bu obezity
sposobenej uréitymi genetickymi ochoreniami, ktoré ovplyviuji spdsob, akym mozog riadi pocit
hladu.

Genetické ochorenia, na lie¢bu ktorych sa tento liek pouZziva, st:

deficit POMC (proopiomelanokortin),

deficit PCSK1 (proprotein konvertazy subtilizinu/kexinu typu 1),
deficit LEPR (leptinovy receptor),

Bardetov-Biedlov syndrom (BBS).

LCudia s tymito ochoreniami maju nedostatok prirodzenych latok, ktoré sa zucasthuji na regulovani
chuti do jedla, alebo tieto latky nefunguju spravne. To zvySuje pocit hladu a vedie k obezite. Liek
pomaha regulovat’ chut’ do jedla a zmierfiuje priznaky ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete IMCIVREE

Nepouzivajte IMCIVREE
- ak ste alergicky na setmelanotid alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete pouzivat tento liek, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

36



Pred zacatim lieCby a pocas lieCby tymto liekom ma vas lekar skontrolovat’ znamienka a tmavé
fliaciky na kozi. Pri pouzivani tohto lieku sa moze na vasej kozi objavit’ viac znamienok alebo
tmavych skvin. Vysetrenie pred zaciatkom liecby vam pomoze rozpoznat’ nové znamienka, ktoré sa
pri pouzivani tohto lieku objavia.

U pacientov muzského pohlavia sa pri pouzivani tohto lieku vel'mi ¢asto (mdze postihniit’ viac nez 1
z 10 0s6b) vyskytuje spontanna erekcia penisu. Ak erekcia trva dlhsie ako 4 hodiny, ihned’ vyhladajte
lekarsku pomoc. Predizena erekcia (priapizmus), pokial’ nie je lie¢ena, moZe zniZit' schopnost’
dosiahnut’ erekciu v budiicnosti.

Deti

Nepodavajte tento liek detom mlad$im ako 4 roky, ak majia aHO.

Nepodavajte tento liek detom mladSim ako 2 rokov, ak maju deficit POMC, PCSK1 alebo LEPR
alebo ak maju BBS.

Nie su k dispozicii Ziadne informacie o pouzivani u deti pod tymito vekovymi hranicami.

Iné lieky a IMCIVREE
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Neodporuca sa pouzivat’ tento liek, ked’ ste tehotna alebo planujete otehotniet’, ked’ze nebol u
tehotnych zien skimany. Znizenie telesnej hmotnosti pocas tehotenstva moze diet’a poskodit’.

Ak dojcite, predtym, ako za¢nete tento liek pouzivat,, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar s vami
prediskutuje prinosy a rizika uzivania tohto lieku pocas tohto obdobia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Tento liek nema ziaden alebo len maly vplyv na vaSu schopnost viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje,
z dovodu ospalosti.

IMCIVREE obsahuje benzylalkohol
Tento liek obsahuje 10 mg benzylalkoholu v kazdom 1 ml, ktory sa rovna 1 mg na kazdy mg vasej
davky.

Benzylalkohol sa spéja s rizikom zavaznych vedlajsich uc¢inkov u malych deti (vo veku menej ako

3 roky). Existuje zvySena moznost’ hromadenia benzylalkoholu v ich tele (nazyva sa to ,,metabolicka
aciddza“), ¢o vedie ku ,,syndromu akutnej respiracnej tiesne (gasping syndrome)®. Deti vo veku 2 roky
ma sledovat’ lekar kvoli priznakom tohto hromadenia (vratane rychleho tlkotu srdca, zrychlen¢ho
dychania alebo zmétenosti).

Benzylalkohol méze spdsobit’ alergické reakcie.

Ak ste tehotna alebo dojcite alebo ak mate ochorenie pecene ¢i obli¢iek, porad’te sa so svojim lekadrom
alebo lekarnikom. Je to dolezité preto, lebo vo vaSom tele sa moZe hromadit’ benzylalkohol a spdsobit’
vedlajsie ucinky (tzv. metabolicku acidozu).

IMCIVREE obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ liek IMCIVREE
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Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Tento liek sa podava jedenkrat denne injekciou pod kozu na zaciatku dna. Tento liek je uréeny na
dlhodobé pouzivanie.
Vas lekar vam odporuci spravnu davku na injekéné podanie.

Denné odporucané davky na zaklade vasho veku, hmotnosti a tyzdna liecby su uvedené v tabul’kach
niz8ie. Tabulky s davkovanim sa liSia v zavislosti od ochorenia, na ktorého liecbu uzivate tento liek.
Uistite sa, ze svoju odporacanu davku vyhladavate v spravnej tabulke.

Pocas uzivania tohto lieku vas bude vas lekar pravidelne sledovat’, aby zistil, ¢i nepotrebujete zmenit
davku. Potom, ako budete uzivat’ pociato¢nu davku, vam vas lekar povie, ¢i je potrebné davku zvysit
na d’al$iu uroven na zéklade toho, ako vam bude liecba zaberat’ a na zaklade pripadnych vedl'ajsich
ucinkov, ktoré by sa u vas mohli vyskytnut’. Za urcitych okolnosti vdm moéze vas lekar odporucit’
znizenie davky. Ak si nie ste isty svojim aktudlnym dévkovanim, overte si ho u svojho lekara.
Podrobné instrukcie, ako si podat’ davku liecku IMCIVREE st uvedené za tabul’kami s davkovanim.

Ziskana hypotalamicka obezita (aHQO)

Odporucané davky su nasledovné:

Dospeli a deti vo veku 6 alebo viac rokov
Tyzderi liecby Denna davka Objem urceny na injekéné
podanie
Tyzden 1 0,5 mg 0,05 ml
Tyzden 2 1 mg 0,1 ml
Tyzden 3 2 mg 0,2 ml
Tyzden 4 a dalej 3 mg 0,3 ml
Deti vo veku od 4 do menej ako 6 rokov
Tyzder liecby Denna davka Objem urceny na injekéné
podanie
Hmotnost’ pacienta je niZsia ako 20 kg
Tyzden 1 0,5 mg 0,05 ml
Tyzden 2 1 mg 0,1 ml
Tyzden 3 a dalej 1,5 mg 0,15 ml
Hmotnost’ pacienta je od 20 do menej ako 25 kg
Tyzden 1 0,5 mg 0,05 ml
Tyzden 2 1 mg 0,1 ml
Tyzden 3 1,5 mg 0,15 ml
Tyzden 4 a d’alej 2 mg 0,2 ml
Hmotnost’ pacienta je od 25 do menej ako 30 kg
Tyzden 1 0,5 mg 0,05 ml
Tyzden 2 1 mg 0,1 ml
Tyzden 3 1,5 mg 0,15 ml
Tyzden 4 2 mg 0,2 ml
Tyzden 5 a d’alej 2,5 mg 0,25 ml
Hmotnost’ pacienta je 30 kg alebo vysSia
Tyzdeti 1 | 0,5 mg 0,05 ml
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Tyzden 2 1 mg 0,1 ml
Tyzden 3 2 mg 0,2 ml
Tyzden 4 a d’alej 3mg 0,3 ml

Nedostatok proopiomelanokortinu (POMC), nedostatok proprotein konvertazy
subtilizinu/kexinu typu 1 (PCSK1) a nedostatok leptinovych receptorov (LEPR).

Odporucané davky su nasledovné:

Dospeli a deti vo veku 12 alebo viac rokov

TyZden liecby Denna davka Objem urceny na injek¢éné
podanie

Tyzdne 1-2 1 mg 0,1 ml

Tyzden 3 a d’alej 2 mg 0,2 ml

Dalsie mozné davky podla usmernenia 2,5 mg 0,25 ml

vasho lekéra 3mg 0,3 ml

Deti vo veku

od 6 do menej ako 12 rokov

vasho lekara

Tyzden liecby Denna davka Objem uréeny na injekéné
podanie

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzdne 3-4 1 mg 0,1 ml

Tyzdeini 5 a d’alej 2 mg 0,2 ml

Dal$ia mozna davka podl'a usmernenia 2,5 mg 0,25 ml

Deti vo veku od 2 do menej ako 6 ro

kov

TyZden liecby Denna davka Objem urceny na injekéné
podanie

Hmotnost’ pacienta je niZSia ako 20 kg

Tyzden 1 a dalej | 0,5 mg | 0,05 ml

Hmotnost’ pacienta je od 20 do menej ako 30 kg

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzden 3 a d’alej 1 mg 0,1 ml

Hmotnost’ pacienta je od 30 do menej ako 40 kg

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzdne 3-4 1 mg 0,1 ml

Tyzden 5 a d’alej 1,5 mg 0,15 ml

Hmotnost’ pacienta je 40 kg alebo vysSia

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzdne 3-4 1 mg 0,1 ml

Tyzdne 5-6 1,5 mg 0,15 ml

Tyzdne 7-8 2 mg 0,2 ml

Tyzden 9 a dalej 2,5 mg 0,25 ml

Bardetov-Biedlov syndrom (BBS)

Odporucané davky sa nasledovné:

Dospeli a deti vo veku 16 alebo viac rokov
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TyZzden liecby Denna davka Objem urceny na injekcéné
podanie

Tyzdne 1-2 2 mg 0,2 ml

Tyzden 3 a d’alej 3 mg 0,3 ml

Deti vo veku od 6 do menej ako 16 rokov

TyZder liecby Denna davka Objem urceny na injek¢né
podanie

Tyzden 1 1 mg 0,1 ml

Tyzdeni 2 2 mg 0,2 ml

Tyzden 3 a dalej 3 mg 0,3 ml

Deti vo veku od 2 do menej ako 6 rokov

Tyzden liecby Denna davka Objem uréeny na injekéné
podanie

Hmotnost’ pacienta je niZSia ako 20 kg

Tyzden 1 a d’alej | 0,5 mg | 0,05 ml

Hmotnost’ pacienta je od 20 do menej ako 30 kg

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzden 3 a d’alej 1 mg 0,1 ml

Hmotnost’ pacienta je od 30 do menej ako 40 kg

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzdne 3-4 1 mg 0,1 ml

Tyzden 5 a d’alej 1,5 mg 0,15 ml

Hmotnost’ pacienta je 40 kg alebo vysSia

Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml

Tyzdne 3-4 1 mg 0,1 ml

Tyzdne 5-6 1,5 mg 0,15 ml

Tyzdne 7-8 2 mg 0,2 ml

Tyzden 9 a d’alej 2,5 mg 0,25 ml

Pacienti s ochorenim obli¢iek

U pacientov s deficitom POMC, PCSK1 alebo LEPR alebo s BBS a miernym alebo stredne zavaznym
ochorenim obli¢iek nie st potrebné Ziadne zmeny v odporacanej davke.

U pacientov s aHO a miernym ochorenim obli¢iek nie st potrebné ziadne zmeny v odporicanej davke.
Pacienti s aHO a stredne zavaznym ochorenim obliciek sa maju riadit’ davkami odporacanymi pre

pacientov so zavaznym ochorenim obliciek.

Pre pacientov so zavaznym ochorenim obli¢iek si odporu¢ané davky nasledovné:

Dospeli a deti vo veku 12 alebo viac rokov (deficitom POMC, PCSK1 alebo LEPR alebo
s aHO) alebo 16 alebo viac rokov (BBS)

TyZzdei liecby Denna davka Objem urceny na injek¢éné
podanie
Tyzdne 1-2 0,5 mg 0,05 ml
Tyzden 3 a dalej 1 mg 0,1 ml
Dalsie mozné davky podl'a usmernenia 2 mg 0,2 ml
x . 2,5mg 0,25 ml
vasho lekara
3 mg 0,3 ml
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Deti od 6 do menej ako 12 rokov (deficit POMC, PCSK1 alebo LEPR alebo s aHO) alebo
od 6 do menej ako 16 rokov (BBS)

TyZden liecby Denna davka Objem urceny na injek¢éné
podanie

Tyzdne 1-2 0,25 mg 0,025 ml

Tyzdne 3-4 0,5 mg 0,05 ml

Tyzden 5 a d’alej 1 mg 0,1 ml

Dalsia mozné dévka podl'a usmernenia 2 mg 0,2 ml

vasho lekara

Deti vo veku menej ako 6 rokov

TyZder liecby Denna davka Objem urceny na injek¢né
podanie

Hmotnost’ pacienta je niZSia ako 20 kg

Tyzdeit 1 a dalej | 0,25 mg | 0,025 ml
Hmotnost’ pacienta je od 20 do menej ako 30 kg
Tyzdne 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tyzden 3 a d’alej 0,5 mg 0,05 ml
Hmotnost’ pacienta je od 30 do menej ako 40 kg
Tyzdne 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tyzdne 3-4 0,5 mg 0,05 ml
Tyzden 5 a d’alej 1 mg 0,1 ml
Hmotnost’ pacienta je 40 kg alebo vysSia
Tyzdne 1-2 0,25 mg 0,025 ml
Tyzdne 3-4 0,5 mg 0,05 ml
Tyzdne 5-6 1 mg 0,1 ml
Tyzden 7 a d’alej 1,5 mg 0,15 ml
Ako podavat’ IMCIVREE

Tento liek sa podava injekcne pod kozu v oblasti okolo pupka. Vas lekar, lekarnik alebo zdravotna
sestra vam ukézu, ako si ju mate sami podat’. Ak dokéazete bez problémov podat’ injekciu sebe alebo
svojmu diet'at’u, budete ju mdct’ podavat’ doma.

Tento liek sa ma podavat’ injek¢ne na zaciatku dna. Tento lick sa méa podévat’ bez ohl'adu na
nacasovanie vasich jedal.

Pred podanim tohto lieku si dokladne precitajte d’alej uvedené pokyny.

Krok 1 Priprava na podanie injekcie
- Pripravte si pomocky, ktoré budete potrebovat, a poloZte ich na ¢isty, rovny povrch.

Budete potrebovat’ d’alej uvedené pomocky, ktoré sa dodavaju osobitne:
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TAMPON
NAMOCENY V
ALKOHOLE

- Umyte si ruky mydlom a teplou vodou.
- Vyberte 2 tampony namocené v alkohole a gazovy tampon.

Krok 2 Kontrola injek¢nej liekovky
- Skontrolujte datum exspiracie na oznaceni injek¢nej liekovky, uvedeny je za EXP: MM/RRRR.

EXP: MM/YYYY

- Kvapalina ma byt ¢ira az Zltkasta.
- Nepouzivajte, ak:
- datum exspiracie uplynul,
- kvapalina je zakalena,
- v injek¢nej liekovke su rozptylené drobné Castice,
- plastovy uzaver na novej injek¢nej lickovke je poskodeny alebo chyba,
- injek¢éna liekovka bola uchovavana pri teplotach vyssich nez 30 °C.

Krok 3 Priprava injekcnej liekovky
- Pred pouzitim nechajte injekénu liekovku, aby dosiahla izbovu teplotu. Vyberte injekénu
liekovku 15 minut pred podanim injekcie z chladni¢ky alebo ju jemne trite medzi dlanami pocas
60 sekund.
- Na ohrev injek¢nej liekovky nepouZzivajte tepla vodu, mikrovinku ani iné zariadenie.
- Injek¢nu liekovku nepretrepavajte.
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- Ak pouzijete novu injeként liekovku, odstrante plastovy uzaver a vyhodte ho do odpadu
z domécnosti.

- Vydistite povrch sivej zatky injek¢nej liekovky tamponom namoc¢enym v alkohole. Tampon
namoceny v alkohole vyhod'te do doméceho odpadu.
- Zatku injekénej liekovky nevytahujte.

Krok 4 Priprava injekcnej striekacky

- Pre davky 0,25 mg (0,025 ml alebo 2,5 jednotiek) pouzite 0,3 ml injek¢nu striekacku s 0,5 (pol)
jednotkovymi prirastkami a ihlu kalibru 29 az 31 s diZkou 6 az 13 mm vhodnu na podanie
injekcie pod kozu.

- Pre davky 0,5 mg az 3 mg (0,05 ml az 0,3 ml) pouzite 1 ml injek¢éni striekacku s 0,01 ml
prirastkami davky a ihlu kalibru 28 az 29 s dlZzkou 6 az 13 mm vhodnt na podanie injekcie pod

kozu.
0,5 mg davka = 0,05 ml /@ I mg davka = 0,1 ml @
, N\

- Nechajte ochranny kryt ihly nasadeny a vytiahnite piest, aby ste injek¢nu striekacku naplnili
vzduchom v rovnakom objeme ako liek, ktory sa ma pouzit.
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Odstraiite kryt ihly z injekénej striekacky. Kryt stiahnite smerom od tela.

Polozte injek¢nu liekovku kolmo na rovny povrch. Vezmite injek¢nu strickacku a umiestnite ju
priamo nad injek¢nu liekovku. Thlou prepichnite stred sivej zatky injekénej liekovky.

Zatlacte piest nadol, aby ste vytlacili vzduch z injekénej striekacky do injekénej liekovky.
Bez toho, aby ste ihlu vytiahli, obrat'te injeként liekovku hore dnom.
Uistite sa, ze hrot ihly je uplne ponoreny v kvapaline lieku a nie vo vzduchu nad kvapalinou.

Pomaly tahajte piest, aby ste injek¢nu striekacku naplnili mnoZstvom lieku, ktoré potrebujete pre
svoju davku. Pri merani davky sa uistite, Ze dieliky od¢itate od konca, ktory je najblizsie k
¢iernej gumovej zatke.

Nechajte ihlu v injek¢nej liekovke a skontrolujte, ¢i sa v injekEnej striekacke nenachadzaju
vel'ké vzduchové bubliny.

malé velké
vzduchové vzduchové
bubliny bubliny

Ak uvidite vzduchové bubliny, musite ich z injek¢nej striekacky odstranit’. Postup:
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- Jemne poklepte prstami po injekénej striekacke, az kym vzduchové bubliny nevystupia do
hornej Casti injek¢nej striekacky.

- Vyprazdnite injek¢nt striekacku do injekénej liekovky.

- Pri novom naplneni injekénej striekacky dodrziavajte vysSie uvedené kroky. Teraz tahajte
piest pomalSie a uistite sa, hrot ihly je po cely ¢as tiplne ponoreny v kvapaline injekcnej
liekovky, aby sa znizilo riziko vzniku vzduchovych bublin.

- Ak sa uz v injek¢nej strickacke nenachadzaju ziadne vel'ké vzduchové bubliny, polozte injekénu

liekovku kolmo na tvrdy povrch.
- Jednou rukou podrzte injekénu liekovku a medzi koncekmi prstov druhej ruky drzte telo
injek¢ne;j striekacky. Vytiahnite ihlu priamo hore z injek¢nej liekovky.

- Umiestnite injek¢nu strickacku na tvrdy povrch a uistite sa, Ze sa ihla nedotyka povrchu.
Nevracajte kryt na ihlu.

Krok 5 Priprava miesta podania injekcie
- V oblasti okolo pupka vyberte miesto na podanie injekcie.
- Miesto podania injekcie kazdy den mente.
- Uistite sa, Ze miesto podania injekcie je vzdialené najmenej 5 cm od pupka.
- Nepodavajte injekciu do miesta, ktoré je zaCervenané, opuchnuté alebo podrazdené.

3
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- Krtzivymi pohybmi ocistite zvolené miesto na podanie injekcie pomocou druhého tamponu
namoceného v alkohole.

Nechajte kozu 10 sekind oschnut’.
Ocistené¢ho miesta sa nedotykajte, nesuste ho ani neofukujte.

Krok 6 Podanie liecku IMCIVREE

- Uchopte injekénu striekacku medzi palec a ukazovéak ruky, ktorou piSete.

- Medzi palcom a ukazovakom druhej ruky jemne zovrite asi 5 cm koze. Uistite sa, Ze kozny
zahyb drzite dovtedy, kym podanie injekcie nie je dokoncené.
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Stred injekcnej striekacky drzte v 90° uhle ku kozi a vpichnite ihlu do miesta podania injekcie
a uistite sa, ze ste vpichli celu ihlu.
- Pri vpichovani ihly piest nedrzte ani nestlacajte.

- Drzte telo injekénej striekacky medzi palcom a prostrednikom a ukazovakom pomaly stlacajte
piest, aby ste podali liek.

- Po podani tohto lieku pocitajte do 5, aby ste sa uistili, Ze ste podali cely objem lieku z injekéne;j
striekacky.

- Uvolnite kozny zahyb a ihlu vytiahnite.

- Pouzite gazovy tampon na jemné pritlacenie miesta podania injekcie a tampon potom vyhod'te
do domaceho odpadu.

- Pouzita injek¢nu striekacku odhod’te do nadoby na ostré predmety. Nevyhadzujte ju do
domaceho odpadu.

- Ak v injekcnej liekovke zostal este liek, umiestnite ju spét’ do skatule a uchovavajte bud’ v
chladnicke, alebo na bezpe¢nom mieste pri teplote nizSej ako 30 °C, kym sa nepouzije na d’alsiu
davku.

Ak pouzijete viac IMCIVREE, ako mate
Ak vy alebo vase diet’a pouzijete viac tohto licku, ako mate, obrat’te sa na svojho lekara.

Ak zabudnete pouZzit’ IMCIVREE

Ak zabudnete pouzit’ lick, presko¢te davku a pouzite d’alSiu davku v obvyklom Case. Nepouzivajte
dvojnasobnt davku, aby ste nahradili vynechanti davku.
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Ak prestanete pouzivat IMCIVREE

Tento liek je uréeny na dlhodobé pouzivanie. Ak prestanete pouzivat tento liek, pocit hladu sa méze
vratit’ a znizovanie hmotnosti sa moze zastavit’. Uistite sa, Ze sa riadite rezimom davkovania podla
pokynov svojho lekara alebo lekarnika.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 z 10 osdb):

- znamienko na kozi

- bolest’ hlavy

- nevolnost’ (nauzea)

- vracanie

- tmavé oblasti alebo fl'aky na kozi

- spontanne erekcie penisu

- zvySené erekcie penisu

- bolest’, podliatina alebo zapal (sCervenanie a/alebo opuch) v mieste podania injekcie
- pocit unavy

Casté (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 0sob)
- nadmerny pocet eozinofilov, urcitého typu bielych krviniek
- pocit depresie

- problémy so spankom

- zmena sexualneho vzrusenia

- zvySena sexualna tizba

- pocit zavratu

- hnacka

- bolest’ brucha

- sucho v tstach

- porucha travenia

- pocit zapchy

- palenie zahy

- plynatost’

- krvné testy preukazujuce zvySené hladiny pecenovych enzymov
- sucha, Cervena alebo svrbiva koza

- vyrazka

- 1ézie na kozi

- vypadavanie vlasov

- bolest’ kibov

- bolest’ chrbta

- bolest’ svalov

- diskomfort v oblasti genitalii u Zien

- pocit slabosti

- bolest’

Menej ¢asté (mozu postihnut’ menej ako 1 zo 100 o0sob)
- nepravidelné znamienko na kozi

- poruchy chuti

- pocit smédu

- porucha spanku

- nocné mory
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- znizena sexualna tuzba

- ospalost’

- migrénova bolest’ hlavy

- strata alebo zmena ¢uchu

- poruchy chuti do jedla

- zmena sfarbenia o¢ného bielka

- z&vraty

- navaly horucavy

- zivanie

- vytok z nosa

- kasel’

- naduvanie brucha

- neprijemny pocit v bruchu

- zvySena tvorba slin

- sCervenanie koze

- linie alebo pruhy na kozi

- zvySené potenie

- nezvycajna distribucia tukového tkaniva

- svrbiva vyrazka

- olupujuca sa koza

- zmena farby vlasov

- zmena farby nechtov

- Casti koze, ktoré su tmavsie a hrubsie ako normalne
- bolest’ svalov alebo kosti

- svalové kice

- bolest’ v rukach alebo nohach

- krvné testy preukazujice zvySené hladiny svalovych enzymov
- neschopnost’ zien dosiahnut’ alebo udrzat’ sexualne vzruSenie
- bolest’, nepohodlie alebo citlivost’ v oblasti genitalii
- genitalna porucha u zien

- menstruac¢né bolesti

- citlivost’ na horucavu alebo chlad

- zimnica

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedl'ajSie Gu¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ IMCIVREE

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a injekénej lieckovke po
,EXP*. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek sa ma uchovavat’ v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C do datumu exspiracie uvedenom na
Skatuli a injek¢nej lickovke. Pripadne sa tento lick moze uchovavat pri izbovej teplote, ktora nie je
vyssia ako 30 °C, pocas 30 dni alebo do datumu exspiracie podla toho, ¢o nastane skor. Vsetky
injekené liekovky (aj otvorené) uchovavajte v povodnej skatuli na ochranu pred svetlom. Po prvom
pouziti injek¢nej lickovky ju do 28 dni zlikvidujte.

Tento liek nezmrazujte.
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Ak je tento liek vystaveny teplotam nad 30 °C nepouzivajte ho a zlikvidujte ho v sulade s miestnymi
nariadeniami. Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete rozptylené Castice alebo zakalenie.

Na kazdu injekciu pouzite vzdy novu injeként striekacku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co IMCIVREE obsahuje
- Liecivo je setmelanotid. Kazda viacdavkova injekéna liekovka obsahuje 10 mg setmelanotidu
v 1 ml roztoku.

Dalsie zlozky su:
- benzylalkohol (pozri ¢ast’ 2 ,,IMCIVREE obsahuje benzylalkohol)
- sodna sol’ N-(karbonyl-metoxypolyetylén glykol 2000)-1,2-distearoyl- glycero-3-
fosfoetanolaminu (mPEG-2000-DSPE)
- karmeléza, sodna sol’ (pozri ¢ast’ 2 ,,IMCIVREE obsahuje sodik®)
- manitol
- fenol
- edetan disodny (pozri Cast’ 2 ,,IMCIVREE obsahuje sodik*)
- voda na injekcie
- kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
- hydroxid sodny (na apravu pH)

Ako vyzera IMCIVREE a obsah balenia

IMCIVREE je ¢iry, bezfarebny az jemne sfarbeny roztok.

Tento liek je k dispozicii v priehl'adnych sklenenych injekénych liekovkach so zatkou a uzaverom,
kazdé injekcna liekovka obsahuje 1 ml injekéného roztoku.

IMCIVREE je dostupny v baleniach obsahujucich 1 viacdavkovu injek¢éni1 liekovku alebo
10 viacdavkovych injekénych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29

1043NX Amsterdam

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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