BILAGA 1

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

IMCIVREE 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml 16sning innehéller 10 mg setmelanotid.
Varje injektionsflaska innehdller 10 mg setmelanotid i 1 ml injektionsvétska, 16sning.

Hjélpdmne(n) med kénd effekt
1 ml 16sning innehaller 10 mg bensylalkohol.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion)

Klar till 14tt opalescent, farglos till svagt fargad 16sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

IMCIVREE ér indicerat for behandling av genetiskt betingad dvervikt och kontroll av hunger vid
bekriftat Bardet-Biedls syndrom (BBS), bekréftad biallelisk funktionsforlust eller brist pa pro-
opiomelanokortin (POMC), inklusive PCSK1, eller biallelisk leptinreceptor-brist (LEPR) hos vuxna
och barn frén och med 2 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

IMCIVREE ska forskrivas och vervakas av ldkare med expertis inom &vervikt med underliggande
genetisk etiologi.

Dosering

Brist pa POMC, inklusive PCSKI och LEPR-brist

Vuxen population och barn over 12 ar

Fo6r vuxna och barn mellan 12 och 17 ar ar startdosen 1 mg en géng dagligen genom subkutan
injektion i 2 veckor. Om setmelanotid tolereras vél (se avsnitt 4.4) kan dosen Okas efter 2 veckor till
2 mg en gang dagligen genom subkutan injektion (tabell 1). Om doshdjningen inte tolereras kan
patienter fortsatta f4 dosen 1 mg en gang dagligen.



Om ytterligare viktminskning dnskas hos vuxna patienter kan dosen 6kas till 2,5 mg en gang dagligen
genom subkutan injektion. Om dosen om 2,5 mg en géng dagligen tolereras vil kan den okas till 3 mg

en gang dagligen (tabell 1).

Om vikten forblir 6ver 90-percentilen med 2 mg en gang dagligen genom subkutan injektion och
ytterligare viktminskning 6nskas kan dosen okas till 2,5 mg med en hogsta dos pa 3 mg en gang
dagligen hos patienter mellan 12 och 17 ér (tabell 1).

Tabell 1 Dostitrering hos vuxna och pediatriska patienter 12 ar eller ildre

'Vecka |Daglig dos [Volym att injicera
Vecka 1-2 1 mg en gang dagligen |0,1 ml en géng dagligen
Fran och med vecka 3 2 mg en gang dagligen |0,2 ml en gang dagligen

Om det kliniska svaret ar otillrackligt och dosen
om 2 mg en géng dagligen tolereras vil

2,5 mg en gang dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Om det kliniska svaret ar otillrackligt och dosen
om 2,5 mg en géng dagligen tolereras vél

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en gang dagligen

Pediatrisk population (barn 6 till < 12 ar)

For patienter i dldern 6 till < 12 ar dr startdosen 0,5 mg en gang dagligen genom subkutan injektion i
2 veckor. Om dosen tolereras efter 2 veckor kan den okas till 1 mg en gang dagligen. Om
doshdjningen inte tolereras kan pediatriska patienter fortsitta fa dosen 0,5 mg en géng dagligen. Om
dosen om 1 mg tolereras efter 2 veckor kan den 6kas till 2 mg en gang dagligen. Om vikten forblir
over 90-percentilen med 2 mg en gang dagligen genom subkutan injektion och ytterligare
viktminskning 6nskas kan dosen dkas till 2,5 mg en géng dagligen (tabell 2).

Tabell 2 Dostitrering for pediatriska patienter fran 6 till <12 ar

'Vecka |Daglig dos |Volym att injicera
Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en gang dagligen
Vecka 3—4 1 mg en gang dagligen (0,1 ml en gang dagligen
Fran och med vecka 5 2 mg en gang dagligen (0,2 ml en gang dagligen
Om det kliniska svaret ar otillrdckligt och dosen 2,5 mg en gang dagligen [0,25 ml en géng dagligen
om 2 mg en gang dagligen tolereras vil

Pediatrisk population (barn 2 till < 6 ar)

For patienter i dldern 2 till < 6 ar ska dostitrering i tabell 3 foljas.

For patienter i aldern 2 till < 6 ar ar startdosen 0,5 mg en gang dagligen genom subkutan injektion i
2 veckor. Om startdosen om 0,5 mg inte tolereras, ska den minskas till 0,25 mg (0,025 ml) en géng
dagligen. Fortsitt med dostitrering om dosen pa 0,25 mg dagligen tolereras.

Tabell 3 Dostitrering for pediatriska patienter frin 2 till <6 ar

Patientens vikt/behandlingsvecka lDaglig dos |Volym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 |O,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en géng dagligen
20-<30 kg

Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen 0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 3 (om det kliniska svaret dr
otillrackligt och dosen om 0,5 mg tolereras vél)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

30-< 40 kg

Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ér otillrédckligt
och dosen om 0,5 mg en gang dagligen tolereras
vil)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen




Patientens vikt/behandlingsvecka

|Daglig dos

[Volym att injicera

Fran och med vecka 5 (om det kliniska svaret &r
otillrackligt och dosen om 1 mg en gang dagligen
tolereras val)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

> 40 kg

'Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

'Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ar otillrackligt
och dosen om 0,5 mg en gang dagligen tolereras
val)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

'Vecka 5-6 (om det kliniska svaret ar otillrackligt
och dosen om 1 mg en géng dagligen tolereras
vil)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

Vecka 7-8 (om det kliniska svaret ér otillrédckligt
och dosen om 1,5 mg en gang dagligen tolereras
vil)

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 9 (om det kliniska svaret dr
otillrackligt och dosen om 2 mg en gang dagligen
tolereras vil)

2,5 mg en gang dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Forskrivande ldkare ska med jdmna mellanrum beddma svaret p& behandling med setmelanotid. Hos
viaxande barn ska viktminskningens effekt pa tillvixt och mognad utvarderas (se avsnitt 4.4).

Viktminskning och kontroll av hunger forknippad med setmelanotid kan fortsétta sa lénge som
behandlingen fortsétter utan avbrott. Om behandlingen avbryts eller om f6ljsamheten till doseringen
inte upprétthalls kommer symtomen pd POMC- och LEPR-bristrelaterad overvikt att dterkomma.

Bardet-Biedls syndrom

Vuxen population och barn éver 16 ar

For vuxna och barn i dldern 16 till 17 ar ska dostitreringen i tabell 4 foljas.

Tabell 4 Dostitrering for vuxna och pediatriska patienter 16 r eller ildre

Vecka

Daglig dos

Volym att injicera

[Vecka 1-2

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 3 (om dosen 2 mg en géng
dagligen tolereras vil)

3 mg en géng dagligen

0,3 ml en gang dagligen

Om startdosen 2 mg inte tolereras, minska till 1 mg (0,1 ml) en gang dagligen. Om dosen 1 mg en

géng dagligen tolereras, fortsétt dostitrering.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den foregaende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

Pediatrisk population (barn i aldern 6 till < 16 ar)

For patienter i dldern 6 till < 16 ar ska dostitreringen i tabell 5 f6ljas.

Tabell 5 Dostitrering for pediatriska patienter frin 6 till <16 ar

tolereras vél)

Vecka Daglig dos Volym att injicera
Vecka 1 1 mg en gang dagligen |0,1 ml en gang dagligen
[Vecka 2 (om dosen 1 mg en gang dagligen 2 mg en gang dagligen (0,2 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 3 (om dosen 2 mg en géng
dagligen tolereras vil)

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en géng dagligen




Om startdosen 1 mg inte tolereras, minska till 0,5 mg (0,05 ml) en gang dagligen. Om dosen 0,5 mg en
gang dagligen tolereras, 6ka dosen till 1 mg en gang dagligen och fortsétt dostitrering.

Pediatrisk population (barn i dldern 2 till < 6 dr)

For patienter i aldern 2 till < 6 ar ska dostitreringen i tabell 6 foljas.

Startdosen for patienter i dldern 2 till < 6 ar en 0,5 mg en géng dagligen genom subkutan injektion i
2 veckor. Om startdosen pa 0,5 mg inte tolereras, minska den till 0,25 mg (0,025 ml) en géng dagligen.
Fortsétt med dostitrering om dosen pa 0,25 mg en gang dagligen tolereras.

Tabell 6 Dostitrering for pediatriska patienter fran 2 till <6 ar

Patientens vikt/behandlingsvecka |Daglig dos |Volym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 |O,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en géng dagligen
20-<30 kg

Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen [0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 3 (om det kliniska svaret ér
otillrackligt och dosen om 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vél)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

30-< 40 kg

Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ér otillrédckligt
och dosen om 0,5 mg en géng dagligen tolereras
vil)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 5 (om det kliniska svaret ér
otillrackligt och dosen om 1 mg en gang dagligen
tolereras val)

1,5 mg en géng dagligen

0,15 ml en gdng dagligen

> 40 kg

'Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ér otillrédckligt
och dosen om 0,5 mg en gang dagligen tolereras
vil)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

'Vecka 5-6 (om det kliniska svaret ar otillrackligt
och dosen om 1 mg en gang dagligen tolereras
val)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

Vecka 7-8 (om det kliniska svaret ér otillrédckligt
och dosen om 1,5 mg en géng dagligen tolereras
vil)

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 9 (om det kliniska svaret ér
otillrackligt och dosen om 2 mg en gang dagligen
tolereras vil)

2,5 mg en géng dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den foregaende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

Forskrivande ldkare ska med jamna mellanrum bedéma svaret pa behandlingen med setmelanotid. Hos
vixande barn ska viktminskningens effekt pé tillvéxt och mognad utvirderas (se avsnitt 4.4).

Viktminskning och kontroll av hunger forknippad med setmelanotid kan fortsétta sa lange som
behandlingen fortsétter utan avbrott. Om behandlingen avbryts eller om f6ljsamheten till doseringen
inte upprétthalls kommer symtomen pé dvervikt och/eller hunger vid BBS att dterkomma.

Missad dos



Om patienten missar en dos ska doseringen en gang dagligen aterupptas med den forskrivna dosen vid

nédsta inplanerade dos.

Sérskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Brist pa POMC, inklusive PCSKI, och LEPR-brist

For vuxna och barn i aldern 2 till 17 ar med lindrig eller mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2)

kravs ingen dosjustering.

For vuxna och barn i dldern 12 till 17 &r med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2) ska

dostitreringen i tabell 7 {oljas.

Tabell 7 Dostitrering for vuxna och pediatriska patienter 12 ar eller ildre med allvarligt nedsatt

njurfunktion
'Vecka |Daglig dos [Volym att injicera
Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen (0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 3 (om dosen 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vél)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Om kliniskt svar ar otillrackligt och dosen 1 mg
en gang dagligen tolereras vil

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en gang dagligen

Om kliniskt svar ar otillrackligt och dosen 2 mg
en gang dagligen tolereras vil

2,5 mg en gang dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Om kliniskt svar ar otillrackligt och dosen 2,5 mg
en gang dagligen tolereras vil

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en gang dagligen

Om startdosen 0,5 mg inte tolereras, minska till 0,25 mg (0,025 ml) en gang dagligen. Om dosen
0,25 mg en gang dagligen tolereras, fortsatt dostitrering.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den féregdende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

For patienter i ldern 6 till < 12 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion, ska dostitrering i tabell 8 f6ljas.

Tabell 8 Dostitrering for pediatriska patienter frén 6 till < 12 dr med allvarligt nedsatt

njurfunktion

Vecka IDaglig dos [Volym att injicera

'Vecka 1-2 0,25 mg en géng 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om dosen 0,25 mg en gang dagligen [0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en gang dagligen

tolereras val)

Fran och med vecka 5 (om dosen 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vél)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

Om kliniskt svar ar otillrackligt och dosen 1 mg
en géng dagligen tolereras vél

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en gang dagligen

Om startdosen 0,25 mg inte tolereras ska behandlingen séttas ut.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den foregaende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

Setmelanotid har inte studerats pé patienter i dldern 2 till < 6 &r med allvarligt nedsatt njurfunktion.
Dostitrering ska vigledas av tolerabilitet (tabell 9) och patienterna ska dvervakas noggrant. .




Tabell 9 Dostitrering for pediatriska patienter fran 2 till < 6 ar med allvarligt nedsatt

njurfunktion

Patientens vikt/behandlingsvecka |Daglig dos |Volym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 0,25 mg en géng 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

20-< 30 kg

'Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

Fran och med vecka 3 (om det kliniska svaret &r [0,5 mg en gang dagligen 0,05 ml en gang dagligen

otillrickligt och dosen om 0,25 mg tolereras vil)

30-< 40 kg

'Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ar otillrackligt 0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en géang dagligen

och dosen om 0,25 mg en gang dagligen tolereras
val)

Fran och med vecka 5 (om det kliniska svaret ér
otillrdckligt och dosen om 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vél)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

och dosen om 0,25 mg en gang dagligen tolereras
vil)

>40 kg

Vecka 1-2 0,25 mg en géng 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ér otillrickligt 0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en gang dagligen

'Vecka 5-6 (om det kliniska svaret &r otillrackligt
och dosen om 0,5 mg en gang dagligen tolereras
val)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

'Vecka 7 och framat (om det kliniska svaret ar
otillriackligt och dosen om 1 mg en gang dagligen
tolereras vél)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

Om startdosen 0,25 mg inte tolereras ska behandlingen séttas ut.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den féregdende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

Setmelanotid har inte studerats hos patienter med njursjukdom i slutstadiet. Setmelanotid ska inte ges
till patienter med njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 5.2).

Bardet-Biedls syndrom

Fo6r vuxna och barn i aldern 2 till 17 ar med lindrig till mattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2)

kravs ingen dosjustering.

For vuxna och barn i aldern 16 till 17 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2) ska

dostitreringen i tabell 10 foljas.

Tabell 10 Dostitrering till vuxna och pediatriska patienter 16 ar eller fildre med allvarligt nedsatt

njurfunktion
[Vecka Daglig dos [Volym att injicera
[Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en ging dagligen

Fran och med vecka 3 (om dosen 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vil)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Om kliniskt svar &r otillrdckligt och dosen 1 mg

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen
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en géng dagligen tolereras vél

Om kliniskt svar ér otillrdckligt och dosen 2 mg
en gang dagligen tolereras vl

2,5 mg en géng dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Om kliniskt svar ar otillrackligt och dosen 2,5 mg
en géng dagligen tolereras vél

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en géng dagligen

Om startdosen 0,5 mg inte tolereras, minska till 0,25 mg (0,025 ml) en gang dagligen. Om dosen
0,25 mg en gang dagligen tolereras, fortsétt dostitrering.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den féregaende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

For patienter i dldern 6 till < 16 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion, ska dostitreringen i tabell 11

foljas.

Tabell 11 Dostitrering for pediatriska patienter fran 6 till <16 ar med allvarligt nedsatt

njurfunktion

Vecka Daglig dos Volym att injicera

Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

[Vecka 3—4 (om dosen 0,25 mg en gang dagligen
tolereras vél)

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 5 (om dosen 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vil)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Om kliniskt svar ar otillrdckligt och dosen 1 mg
en gang dagligen tolereras vl

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en gang dagligen

Om startdosen 0,25 mg inte tolereras ska behandlingen séttas ut.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den foregaende dosnivan. Om den

minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

Setmelanotid har inte studerats pé patienter i aldern 2 till < 6 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion.
Dostitreringen ska vigledas av tolerabilitet (tabell 12) och patienterna ska dvervakas noggrant .

Tabell 12 Dostitrering for pediatriska patienter frian 2 till <6 ar med allvarligt nedsatt

njurfunktion

Patientens vikt/behandlingsvecka IDaglig dos |Volym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 0,25 mg en géng 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

20-<30 kg

Vecka 1-2 0,25 mg en géng 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

Fran och med vecka 3 (om det kliniska svaret &r [0,5 mg en gang dagligen 0,05 ml en gang dagligen

otillrickligt och dosen om 0,25 mg tolereras vil)

30-< 40 kg

'Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ar otillrackligt 10,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en géang dagligen

och dosen om 0,25 mg en gang dagligen tolereras
vil)

Fran och med vecka 5 (om det kliniska svaret ér
otillrackligt och dosen om 0,5 mg en gang
dagligen tolereras vél)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen




Patientens vikt/behandlingsvecka IDaglig dos |Volym att injicera

> 40 kg

Vecka 1-2 0,25 mg en géng 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om det kliniska svaret ar otillriackligt 10,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en gang dagligen
och dosen om 0,25 mg en gang dagligen tolereras
val)

'Vecka 5-6 (om det kliniska svaret ar otillrackligt |1 mg en gang dagligen [0,1 ml en géng dagligen
och dosen om 0,5 mg en géng dagligen tolereras
val)

Vecka 7 och framat (om det kliniska svaret ar 1,5 mg en géang dagligen |0,15 ml en gang dagligen
otillrackligt och dosen om 1 mg en gang dagligen
tolereras vél)

Om startdosen 0,25 mg inte tolereras ska behandlingen séttas ut.

Efter startdosen, om en efterfoljande dos inte tolereras, minska till den féregdende dosnivan. Om den
minskade dosen tolereras, fortsétt dostitrering.

Setmelanotid har inte studerats hos patienter med njursjukdom i slutstadiet. Setmelanotid ska inte ges
till patienter med njursjukdom i slutstadiet (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Setmelanotid har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Setmelanotid ska inte ges till
patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population (< 2 ar)

Sédkerhet och effekt for setmelanotid for barn under 2 ar har &nnu inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Aldre

Aven om inga tydliga &ldersrelaterade skillnader har observerats, ir data som erhallits fran #ldre
patienter inte tillrdckliga for att faststéilla om de svarar annorlunda &n yngre patienter. Det finns inget
som indikerar att nagon sarskild forsiktighet krévs vid behandling av en &ldre population (se

avsnitt 5.2).

Administreringssétt

Avsett for subkutan anvandning.

Setmelanotid ska injiceras en gang dagligen vid dagens bdrjan (for att maximera hungerminskningen
under vakenhetsperioden), oavsett vilken tid maltider intas.

Setmelanotid ska injiceras subkutant i buken genom att véxla bukomréde varje dag.
Innan behandlingen inleds ska hélso- och sjukvérdspersonal tridna patienterna i korrekt
injektionsteknik for att minska risken for administreringsfel sdsom nélstick och ofullstindig dosering.

Se bipacksedeln for fullstindiga administreringsanvisningar med illustrationer.

Setmelanotid ska administreras med hjilp av sprutor med de volymer och nélstorlekar som visas i
tabell 13.



Tabell 13 Administreringssprutor och nalstorlek per setmelanotiddos

Setmelanotiddos Spruta Nalens grovlek och lingd

For doser pa: 0,3 ml spruta med gradering i 29 till 31 gauge
0,25 mg (0,025 ml eller 2,5 enheter) |dossteg om 0,5 (halva) enheter 6 till13 mm nal
en géng dagligen

For doser pa: 1 ml spruta med gradering i 28 till 29 gauge
0,5 mg till 3 mg (0,05 ml till 0,3 ml) |dossteg om 0,01 ml 6 till 13 mm nal
en gang dagligen

Se avsnitt 6.6 for anvisningar om hur IMCIVREE ska hanteras
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den (de) aktiva substansen (substanserna) eller mot nagot hjilpimne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Hudgvervakning

Setmelanotid kan pa grund av sin farmakologiska effekt leda till generaliserad 6kad hudpigmentering
och morkfargning av befintliga nevus (se avsnitt 4.8 och 5.1). Helkroppsundersdkningar av huden ska
utforas arligen for att Overvaka befintliga och nya pigmenterade hudlesioner fore och under
behandling med setmelanotid.

Overvakning av hjirtfrekvens och blodtryck

Hjartfrekvens och blodtryck ska dvervakas som del av klinisk standardpraxis vid varje ldkarbesok
(minst var 6:e manad) for patienter som behandlas med setmelanotid.

Forldangd erektion

Spontana erektioner har rapporterats i kliniska provningar med setmelanotid (se avsnitt 4.8). Patienter
som har en erektion som varar ldngre dn 4 timmar bor instrueras att soka akutvard for potentiell
behandling av priapism.

Depression

I kliniska provningar har depression rapporterats hos patienter som behandlades med setmelanotid (se
avsnitt 4.8).

Patienter med depression ska 6vervakas vid varje lakarbesdk under behandling med IMCIVREE. Om
patienter far sjilvmordstankar eller sjilvmordsbeteende bor man dverviga att avbryta IMCIVREE.

Pediatrisk population

Forskrivande ldkare ska med jdmna mellanrum beddma svaret p& behandling med setmelanotid. Hos
viaxande barn ska viktminskningens effekt pa tillvaxt och mognad utvarderas. Forskrivande ldkare ska
Overvaka tillvixten (l&ingd och vikt) med hjilp av alders- och kdnsanpassade tillvéxtkurvor.

Hjélpdmnen

Bensylalkohol
Detta ldkemedel innehéller 10 mg bensylalkohol i varje ml. Bensylalkohol kan orsaka allergiska
reaktioner.
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Det finns en 6kad risk for ansamling av bensylalkohol hos sméa barn (yngre &n 3 ar). Patienter i dldern
2 ar ska Gvervakas for tecken pa metabolisk acidos (takykardi, snabb andning, férvirring) under
behandlingen.

Gravida eller ammande patienter bor informeras om den potentiella risken med hjadlpamnet
bensylalkohol, som kan ansamlas 6ver tid och orsaka metabolisk acidos.

Detta lakemedel ska anvandas med forsiktighet hos patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion pa
grund av den potentiella risken med hjalpamnet bensylalkohol som kan ansamlas dver tid och orsaka
metabolisk acidos (se dven avsnitt 4.2).

Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, det vill sédga det &r i princip
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

In vitro-studier visade att setmelanotid har 1&g potential for farmakokinetiska interaktioner relaterade
till transportdrer av cytokrom P450 (CYP) och plasmaproteinbindning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Det finns inga data fran anvéndningen av setmelanotid hos gravida kvinnor.

Djurstudier tyder inte pé direkta skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet.
Administrering av setmelanotid till dréktiga kaniner resulterade dock i sdnkt maternellt fo6dointag som
ledde till embryo-fetala effekter (se avsnitt 5.3).

Som forsiktighetsatgérd bor IMCIVREE inte sittas in till kvinnor som ér eller forsoker att bli gravida
eftersom viktminskning under graviditeten kan leda till fosterskada.

Om en patient som tar setmelanotid har natt en stabil kroppsvikt och blir gravid bér man dvervaga att
fortsitta behandling med setmelanotid eftersom det inte fanns nagra beldgg for teratogenicitet i de
icke-kliniska uppgifterna. Om en patient som tar setmelanotid och fortsitter att ga ner i vikt blir gravid
sa bor setmelanotid antingen avbrytas eller dosen minskas samtidigt som den rekommenderade
viktokningen under graviditeten overvakas. Den behandlande ldkaren bor noga 6vervaka kroppsvikten
under graviditeten hos en patient som tar setmelanotid.

Patienter som dr gravida ska informeras om den potentiella risk som é&r forenad med hjélpadmnet
bensylalkohol (se avsnitt 4.4).

Amning

Det ér oként om setmelanotid utsondras i brostmjolk hos ménniska. En icke-klinisk studie visade att
setmelanotid utsondras i mjolken hos digivande rattor. Inga bestdmbara koncentrationer av
setmelanotid sparades i plasma fran diande ungar (se avsnitt 5.3).

En risk for det nyfodda barnet/spiddbarnet kan inte uteslutas. Ett beslut maste fattas om amningen ska
avbrytas eller om behandlingen med IMCIVREE ska avbrytas/avstés fran, samtidigt som amningens

nytta for barnet ska vigas mot behandlingens nytta for modern.

Patienter som ammar ska informeras om den potentiella risk som &r forenad med hjéalpadmnet
bensylalkohol (se avsnitt 4.4).
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Fertilitet

Det finns inga data fran ménniskor om effekten av setmelanotid pa fertiliteten. Djurstudier tydde inte
pa skadliga effekter med avseende pé fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

IMCIVREE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna ar hyperpigmenteringsstdrningar (67 procent), reaktion vid
injektionsstillet (46 procent), illamaende (36 procent), och huvudvérk (20 procent).

Biverkningslista i tabellform

Biverkningar som observerats i kliniska provningar visas i nedanstaende lista efter organsystem och
frekvens, enligt MedDRA:s konvention om frekvens definierat som: mycket vanliga (= 1/10), vanliga
(= 1/100 till < 1/10) och mindre vanliga (= 1/1000 till < 1/100).

Tabell 14 Biverkningar
Organsystem enligt Frekvens
MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Hud och subkutan Hyperpigmenteringsrubbni|Pruritus, Erytem,
vavnad ngar® hudutslag, hudbristningar,
torr hud, hyperhidros,
hudlesion, forvarvad lipodystrofi,
alopeci urtikaria,
hudexfoliation
IAllménna symtom och [Reaktioner pa IAsteni, Temperaturintolerans,
symtom vid injektionsstallet?, smarta frossa,
administreringsstillet  jutmattning
Magtarmkanalen [llaméaende, Diarr¢, Tandkdottsmissfargning,
lkrakningar buksmarta, uppspand buk,
muntorrhet, salivhypersekretion,
dyspepsi, vaderspanning
forstoppning, (flatulens)
obehag 1 buken,
gastroesofageal
refluxsjukdom
Lever och gallvédgar Forhojt
alaninaminotransferas,
forhojt
aspartataminotransferas,
forhajt bilirubin i blod,
forhojt
gammaglutamyltransfer
as,
forhojt leverenzym,
forhojt alkaliskt fosfatas
i blod
Centrala och perifera Huvudvark 'Yrsel Somnolens,
nervsystemet migran,
parosmi,
dysgeusi
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Organsystem enligt Frekvens
MedDRA Mycket vanliga Vanliga Mindre vanliga
Reproduktionsorgan och [Spontan erecktion®, 'Vulvovaginalt obehag® [Stérning av kvinnlig
brostkortel okad erektion® sexuell
upphetsningsreaktion,
genitalt obehag,
lkvinnlig genital
storning,
genital hyperestesi,
dysmenorré®
Psykiska storningar Depression, Somnstorning,
insomni, mardrommar,
stord sexuell minskad libido
upphetsning,
okad libido
Neoplasmer; benigna, |[Melanocytnevus Dysplastiskt nevus
maligna och
ospecificerade (inkl.
cystor och polyper)
Blodet och lymfsystemet Eosinofili
Muskuloskeletala Ryggsmairta, Artralgi,
systemet och bindvév myalgi, muskuloskeletal
muskelkramper brostsmarta,
smarta 1 extremiteter,
forhojt kreatinfosfokinas
i blod
\Andningsvagar, Hosta Géspning,
brostkorg och rinorré
mediastinum
Ogon Skleral missférgning
Blodkaérl Blodvallning
Oron- och balansorgan Vertigo
Metabolism och nutrition /Aptitrubbning,
torst

2 Grupperad term (se “Beskrivning av utvalda biverkningar” for en fullstdndig lista 6ver berdrda termer).
b Géiller endast mén.
¢ Giller endast kvinnor.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Reaktioner pa injektionsstdllet

Reaktioner pa injektionsstéllet sags hos 46 procent av patienterna som behandlades med setmelanotid.
De vanligaste reaktionerna pa injektionsstéllet var erytem pa injektionsstéllet (28 procent), klada pa
injektionsstillet (21 procent), induration pa injektionsstillet (16 procent) och smarta pa
injektionsstillet (16 procent). Dessa reaktioner var vanligtvis lindriga, kortvariga, och varken
progredierade eller foranledde behandlingsavbrott. Reaktioner pa injektionsstéllet innefattar de
injektionsplatsassocierade hindelserna erytem, pruritus, 6dem, smirta, induration, bl&dmérken,
svullnad, blédning, 6verkénslighet, hematom, knuta, missfargning, irritation, virme, hypertrofi och
urtikaria.

Hyperpigmenteringsrubbningar

Morkfargning av huden sigs hos 67 procent av patienterna som behandlades med setmelanotid. Detta
intrdffade 1 allménhet inom 2 till 3 veckor efter behandlingens inledning, fortsatte under hela
behandlingen, och forsvann nir behandlingen sattes ut. Denna morkférgning av huden ar
mekanismbaserad, och en f6ljd av stimulering av MC1-receptorn. Hyperpigmenteringsstorningar
innefattar hyperpigmentering av huden, missfargning av huden, friknar, harfargsforéndringar, lentigo,
makula, nagelmissfargning, melanodermi, pigmenteringsstorning, solar lentigo, acanthosis nigricans,
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café au lait-flackar, nagelpigmentering, pigmenterad lapp, tungpigmentering, gingival
hyperpigmentering och oral pigmentering.

Gastrointestinal storning

Illaméende och krdkningar rapporterades hos 36 procent respektive 16 procent av patienterna som
behandlades med setmelanotid. Illaméende och krédkningar intraffade i allménhet vid behandlingens
inledning (inom den forsta manaden), var lindrig och inte féranledde behandlingsavbrott. Dessa
effekter var 6vergdende och paverkade inte efterlevnaden med de rekommenderade dagliga
injektionerna.

Erektioner

Spontan erektion och 6kad erektion rapporterades hos 16 procent respektive 14 procent av de manliga
patienter som behandlades med setmelanotid; ingen av dessa patienter rapporterade forldngda
erektioner (langre 4n 4 timmar) som kriavde akut medicinsk utvérdering (se avsnitt 4.4). Denna effekt
kan bero pa neural stimulering av typ 4 melanokortinreceptorer (MC4).

Immunogenicitet

Pé grund av de potentiellt immunogena egenskaperna hos likemedel som innehéller proteiner eller
peptider kan patienter utveckla antikroppar efter behandling med setmelanotid. Ingen snabb nedgang
sags av koncentrationerna av setmelanotid som skulle kunna tyda pa nérvaro av antikroppar mot
lakemedel. I kliniska provningar (RM-493-012 och RM-493-015) ldg andelen vuxna och pediatriska
patienter med POMC- eller LEPR-brist som screenades positiva for antikroppar mot setmelanotid pa
68 procent (19 av 28), och 32 procent screenades negativa. For de 68 procent av patienterna som
screenades positiva for antikroppar mot setmelanotid kunde inga sékra slutsatser dras for antikroppar
mot setmelanotid 1 den bekriftande analysen.

Cirka 13 procent av vuxna och pediatriska patienter i &ldern 6 till <18 & med LEPR-brist (3 patienter)
bekriftades vara positiva for antikroppar mot alfa-MSH vilka klassificerades som av 1ag titer och ¢j
bestdende. Av dessa 3 patienter (13 procent) testades 2 positiva efter behandling med IMCIVREE och
1 var positiv fore behandling. Ingen av patienterna med POMC-brist bekréftades ha antikroppar mot
alfa-MSH.

En pediatrisk BBS-patient > 12 ér bekréftades vara positiv for anti-ldkemedelsantikroppar mot
setmelanotid med en mycket lag titer.

Pediatrisk population

Totalt 221 pediatriska patienter (n=12 i aldern 2 till < 6 ar; n=72 i aldern 6 till < 12 ar, n=137 i aldern
12 till < 18 &r) har exponerats for setmelanotid, inrdknat 21 pediatriska patienter med POMC- eller
LEPR-bristrelaterad dvervikt som deltog i de pivotala kliniska provningarna (n=7 i dldern 2 till < 6 ar;
n=6 i aldern 6 till < 12 &r, n=8 i aldern 12 till < 18 ar) och 33 pediatriska patienter med BBS (n=5 i
aldern 2 till < 6 ar; n=8 i aldern 6 till < 12 ar, n=20 1 aldern 12 till < 18 ar). Hos de vuxna och
pediatriska populationerna sags samma frekvens, typ och svérighetsgrad av biverkningar.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Symptomen pé en overdosering av setmelanotid kan vara illaméende och erektion. I hidndelse av en
overdosering ska lamplig understddjande behandling inledas enligt patientens kliniska tecken och
symtom. Vid en 6verdos ska blodtrycket och hjartfrekvensen regelbundet Gvervakas under 48 timmar

eller sé lang tid som &r kliniskt relevant.
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5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antiobesitasmedel, exkl. dietprodukter, antiobesitasmedel, centralt
verkande, ATC-kod: AOBAA12

Verkningsmekanism

Setmelanotid ar en selektiv MC4 receptoragonist. MC4-receptorer i hjdrnan ar involverade i
regleringen av hunger, méttnad och energiforbrukning. Vid genetiska former av 6vervikt associerade
med en otillricklig aktivering av MC4-receptorn tros setmelanotid &terupprétta aktiviteten hos MC4-
receptorns reaktionsvig for att minska hungern och frimja viktminskning genom att sdnka intaget av
kalorier och oka energiforbrukningen.

Farmakodynamiska effekter

Pigmentering av huden

Setmelanotid &r en selektiv MC4 receptoragonist med lagre aktivitet vid melanokortin 1-receptorn
(MC1). MCl-receptorn uttrycks i melanocyter, och aktivering av denna receptor leder till
ackumulering av melanin och dkad pigmentering av huden oberoende av ultraviolett ljus (se
avsnitt 4.4 och 4.8).

Klinisk effekt och sidkerhet

Brist pa POMC, inklusive PCSK1, och LEPR-brist

Sédkerhet och effekt for setmelanotid f6r behandling av POMC- och LEPR-bristrelaterad dvervikt
faststilldes i tva identiskt utformade, 1-ariga Oppna pivotala studier, var och en med en dubbelblind,
placebokontrollerad karenstid:

o I studie 1 (RM-493-012) registrerades patienter som var minst 6 &r gamla med genetiskt
bekriftad POMC-bristrelaterad overvikt (inrdknat PCSK1).
o I studie 2 (RM-493-015) registrerades patienter som var minst 6 &r gamla med genetiskt

bekriaftad LEPR-bristrelaterad overvikt.

I bada studierna hade vuxna patienter en kroppsmasseindex (BMI) pa > 30 kg/m?. Vikten hos barn var
> 95-percentilen bedomt av tillvaxtkurva.

Dostitrering skedde 6ver en 2- till 12-veckors period, foljt av en 10-veckors 6ppen behandlingsperiod.
Patienter som uppnadde en viktminskning pa minst 5 kg (eller en viktminskning p& minst 5 procent
om kroppsvikten vid baslinjen var < 100 kg) vid slutet av den 6ppna behandlingsperioden fortsatte in i
en dubbelblind, placebokontrollerad karenstid som varade i 8 veckor (4-veckors placebobehandling
och 4-veckors behandling med setmelanotid). Efter karensperioden &terupptog patienterna aterigen
aktiv behandling med setmelanotid vid terapeutisk dos i upp till 32 veckor. Tjugoen patienter (10 i
studie 1 och 11 i studie 2) har behandlats under minst 1 &r och ingér i effektanalyserna.

Kompletterande stodjande data samlades in i en provarledd studie och en pégaende forléngningsstudie.
Studie 1 (RM-493-012)

I studie 1 uppfyllde 80 procent av patienterna med POMC-bristrelaterad dvervikt det priméara
effektmattet, och uppnadde en viktminskning pa > 10 procent efter 1 ars behandling med setmelanotid

och 50 procent av patienterna med POMC-bristrelaterad 6vervikt uppnadde en for definierad kliniskt
meningsfull forbattring pa > 25 procent av hungerpoédngen fran baslinjen vid 1 ar (tabell 15).
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Statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla genomsnittliga procentuella minskningar fran
baslinjen for kroppsvikt pa 25,6 procent rapporterades for studie 1. Férdndringar i hunger bedomdes
med hjalp av ett frigeformulér som fylldes i av patienten och vardgivare varje dag for “mest hunger de
senaste 24 timmarna” vid 1 &r fOr patienter > 12 &r. Statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla
genomsnittliga procentuella minskningar fran baslinjen for hunger som ett veckogenomsnitt de senaste
24 timmarna pa 27,1 procent rapporterades for studie 1 (tabell 16).

Niér behandling med setmelanotid avbrotshos patienter som gatt ned i vikt under den 6ppna
10-veckorsperioden, gick dessa patienter upp i vikt (figur 1) och de genomsnittliga hungerpoéngen
Okade under den 4 veckor langa placebobehandlingen.

Tabell 15 Andel patienter som fick en minst 10-procentig viktminskning och andelen patienter
som fick en minst 25-procentig forbittring av daglig hunger frin baslinjen vid 1 ér i studie 1

Parameter Statistik

Patienter som fick en minst 10-procentig n (%) 8 (80,0 %)
viktminskning vid 1 ar 90 % KI (49,31 %, 96,32 %)
(N=10) P-viirde? <0,0001
Patienter som fick en minst 25-procentig n (%) 4 (50,0)
hungerforbattring fran baslinjen vid 1 ar 90 % K1 (19,29; 80,71)
(N=8) P-virde' 0,0004

Obs! I analysen ingar patienter som fick minst 1 dos av studieldkemedlet och hade minst 1 baslinjebedémning.
1 Fran Clopper—Pearsons (exakta) metod
2 Test av nollhypotes: andel =5 %

Tabell 16 Procentandel forindring fran baslinjen i vikt och hunger vid 1 ar i studie 1

Parameter Statistik Kroppsvikt (kg) Hungerpoing!
N=9) N=7)
Baslinje Medelvérde (SD) 115,0 (37,77) 8,1(0,78)
Medianvirde 114,7 8,0
Min, Max 55,9; 186,7 7,9
1 ar Medelvérde (SD) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Medianvirde 82,7 6,0
Min, Max 54,5;121,8 3,8
Procentuell férédndring frén baslinjen till 1 &r (%)Medelvirde (SD) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
Medianvirde -27,3 -14,29
Min, Max -35,6;-2,4 -72,2;-1,4
LS-medelvirde -25,39 -27,77
90 % KI (-28,80; -21,98) (-40,58; -14,96)
P-vérde <0,0001 0,0005

Obs! I denna analys ingér patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet, hade minst en baslinjebedémning
och uppvisade en viktminskning pd > 5 kg (eller 5 procent av kroppsvikten om vikten var < 100 kg vid
baslinjen) under den 12 veckor langa Sppna behandlingsperioden och fortsatte in i den dubbelblinda,
placebokontrollerade karenstiden.

! Hunger varierar fran 0 till 10 p& en skala av Likert-typ; 0 = inte alls hungrig och 10 = maximalt hungrig.
Hungerpoidngen skrevs ner dagligen i en dagbok och omvandlades till genomsnittsvérden for att berdkna en
veckopoéng for analys.
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Figur 1 Procentuell kroppsviktsforindring fran baslinjen vid besok (Studie 1 [N=9])

Studie 1 (POMC)

% Forindring av kroppsvikt

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56
Tid (veckor)

Studie 2 (RM-493-015)

I studie 2 uppfyllde 46 procent av patienterna med LEPR-bristrelaterad 6vervikt det priméra
effektmattet, och uppnédde en viktminskning pa > 10 procent efter 1 ars behandling med setmelanotid
och 73 procent av patienterna med LEPR-bristrelaterad 6vervikt uppnidde en for definierad kliniskt
meningsfull forbattring pa > 25 procent av hungerpodngen fran baslinjen vid 1 ar (tabell 17).

Statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla genomsnittliga procentuella minskningar fran
baslinjen for kroppsvikt pa 12,5 procent rapporterades for studie 2. Férdndringar i hunger bedomdes
med hjalp av ett fragaformulér som fylldes i av patienten och vardgivare varje dag for “mest hunger de
senaste 24 timmarna” vid 1 &r fOr patienter > 12 &r. Statistiskt signifikanta och kliniskt meningsfulla
genomsnittliga procentuella minskningar fran baslinjen for hunger som ett veckogenomsnitt de senaste
24 timmarna pa 43,7 procent rapporterades for studie 2 (tabell 18).

Nér behandling med setmelanotid avbrots sattes hos patienter som gétt ned i vikt under den 6ppna

10-veckorsperioden, gick dessa patienter upp i vikt (figur 2) och de genomsnittliga hungerpoéngen
okade under den 4 veckor langa placebobehandlingen.
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Tabell 17 Andel patienter som fick en minst 10-procentig viktminskning och andelen patienter
som fick en minst 25-procentig forbéttring av daglig hunger fran baslinjen vid 1 ar i studie 2

Parameter Statistik

Patienter som fick en minst 10-procentig n (%) 5 (45,5 %)
viktminskning vid 1 ar 90 % K1 (19,96 %, 72,38 %)
(N=11) P-viirde? 0,0002
Patienter som fick en minst 25-procentig n (%) 8 (72,7)
hungerforbattring fran baslinjen vid 1 ar 90 % KI (43,56; 92,12)
(N=11) P-virde' <0,0001

Obs! I analysen ingar patienter som fick minst 1 dos av studieldkemedlet och hade minst 1 baslinjebedémning.
1 Fran Clopper—Pearsons (exakta) metod
2 Test av nollhypotes: andel =5 %

Tabell 18 Procentandel foréindring frin baslinjen i vikt och hunger vid 1 ir i studie 2

Parameter Statistik Kroppsvikt (kg) Hungerpoing'
(N=7) (N=7)
Baslinje Medelvérde (SD) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Medianvirde 120,5 7,0
Min, Max 89,4;170,4 6,8
1 ar Medelvirde (SD) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Medianvirde 104,1 3,0
Min, Max 81,7; 1499 2,8
Procentuell férédndring frén baslinjen till 1 &r (%)Medelvirde (SD) -12,5(8,9) -43.7 (23,69)
Medianvirde -15,3 -52,7
Min, Max -23,3;0,1 -67,0
LS-medelvirde -12,47 -41,93
90 % KI (-16,10; -8,83) (-54,76; -29,09)
P-vérde <0,0001 <0,0001

Obs! I denna analys ingér patienter som fick minst en dos av studieldkemedlet, hade minst en baslinjebedémning
och uppvisade en viktminskning pd > 5 kg (eller 5 procent av kroppsvikten om vikten var < 100 kg vid
baslinjen) under den 12 veckor langa 6ppna behandlingsperioden och fortsatte in i den dubbelblinda,
placebokontrollerade karenstiden.

! Hunger varierar fran 0 till 10 p& en skala av Likert-typ; 0 = inte alls hungrig och 10 = maximalt hungrig.
Hungerpoingen skrevs ner dagligen i en dagbok och omvandlades till genomsnittsvérden for att berdkna en
veckopoéng for analys.
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Figur 2 Procentuell kroppsviktsforindring fran baslinjen vid besok (Studie 2 [N=7])
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Bardet-Biedls syndrom

Studie 3 (RM-493-023)

Sédkerhet och effekt for IMCIVREE for behandling av patienter i dldern 6 ar och éldre med 6vervikt pa
grund av BBS utvérderades i en 1-arig klinisk studie med placebokontrollerad period pa 14 veckor
(studie 3 [RM-493-023]). Studien inkluderade patienter i aldern 6 ar och dldre med 6vervikt och BBS.
Vuxna patienter hade ett BMI pé > 30 kg/m?. Pediatriska patienter hade ett BMI > 97-percentilen {or
alder och kon enligt beddmningar av tillvéxtkurva.

Lampliga patienter fick delta i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad behandlingsperiod
pa 14 veckor (period 1) f6ljt av en 6ppen behandlingsperiod pa 38 veckor (period 2) i vilken alla
patienter fick setmelanotid. For att halla studien blindad under period 2 utférdes dostitrering till en fast
dos pa 3 mg under de forsta 2 veckorna under bade period 1 och period 2. Trettiotva patienter har
behandlats i minst 1 &r och ingér i effektanalyserna.

I studie 3 uppfyllde 35,7 % av patienterna med BBS i dldern > 12 &r och 46,7 % av patienterna med
BBS i aldern > 18 ar det priméra effektméttet och uppnédde en viktminskning pa > 10 procent efter
1 &rs behandling med setmelanotid (tabell 19). Effekten av IMCIVREE pa kroppsvikt hos patienter

som av provaren bedomdes ha kognitiv nedsdttning liknade den hos patienter som inte beddmdes ha
kognitiv nedséttning.

I studie 3 resulterade ~52 veckors behandling med setmelanotid till kliniskt betydande minskningar i
BMI Z-poéng hos 100 % av BBS-patienterna i aldern < 12 ar, med konsekventa resultat observerade
hos patienter > 12 och < 18 ar. Hos patienter i dldern < 18 ar var den genomsnittliga minskningen fran
baslinjen i BMI Z-poédng 0,75 och den genomsnittliga minskningen fran baslinjen i procent for
95-percentilen for BMI for alder och kon var 17,3 %.
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Patienter 12 ar och dldre som kunde sjalvrapportera sin hunger, noterade daglig maximal hunger i en
dagbok, som darefter bedomdes med frageformuldret ”Daily Hunger Questionnaire Item 2”. Hunger
beddmdes pé en 11-poéngsskala frén 0 ("inte alls hungrig”) till 10 ("maximalt hungrig”). Statistiskt
signifikanta och kliniskt betydelsefulla genomsnittliga procentuella minskningar frén baslinjen vid 1 ar
av storsta/vérsta hunger pa 30,5 % rapporterades i studie 3 (tabell 20).

Tabell 19: Kroppsvikt (kg) — andel av alla patienter, patienter med BBS i 4ldern > 12 ir och
patienter med BBS i dldern > 18 ar som fick en minst 10-procentig viktminskning fran baslinjen
vid 1 ar (studie 3 [hela analyssetet])

Parameter Statistik' Patienter > 12 ar Patienter> 18 ar
Patienter som fick minst 10-procentig N 28 15
viktminskning vid ér 1 % 35,7 46,7
95 % KI! (18,6, 55,9) (21,3,73,4)
P-vérde 0,0002 0,0003

1 Uppskattad %, 95 % konfidensintervall och p-vérde baserat pa Rubins regel. P-virde ér ensidigt och jamfort med alfa=0,025.

Tabell 20: Dagliga hungerpoéing — forindring fran baslinjen vid 1 ar hos alla patienter och
patienter med BBS i dldern > 12 ar (studie 3 [hela analyssetet])

Tidpunkt Statistik Patienter
>12 ar

Baslinje N 14
Medelvirde (SD) 6,99 (1,893)
Median 7,29
Min., max. 4,0, 10,0

Vecka 52 N 14
Medelvérde (SD) 4,87 (2,499)
Median 4,43
Min., max. 2,0, 10,0

Forandring vid vecka 52 N 14
Medelvirde (SD) -2,12 (2,051)
Median -1,69
Min., max. -6,7,0,0
95 % KI! -3,31, -0,94
p-virde ! 0,0010

% Forandring vid vecka 52 N 14
Medelvirde (SD) -30,45 (26,485)
Median -25,00
Min., max. -77,0, 0,0
95 % KI! -45,74, -15,16
p-virde' 0,0004

Forkortningar: KI=konfidensintervall; Max=maximum; Min=minimum; SD=standardavvikelse.
195 % K1 och p-virde dr baserat pa Rubins regel; p-virde ir ensidigt.
Anm. Baslinje édr den senaste bedomningen fore insdttning av setmelanotid i bada studierna.

Anm. ”Daily Hunger Questionnaire” ges inte till patienter < 12 ar eller till patienter med kognitiv nedséttning enligt
provarens beddmning.

Effekten av IMCIVREE pé viktminskning stoddes av generella numeriska forbattringar av
kardiometabola parametrar, sdsom blodtryck, lipider, glykemiska parametrar och midjematt.

Pediatrisk population

Studie 4 (RM-493-033)
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Sakerhet och effekt for setmelanotid for behandling av patienter i dldern 2 till < 6 ar med &vervikt pa
grund av POMC- eller LEPR-brist eller BBS bedémdes i en 1-arig, 6ppen, icke-kontrollerad studie
(studie 4 [RM-493-033]). Studien registrerade patienter i ldern 2 till < 6 &r med BMI > 97-percentilen
for &lder och kon enligt bedomningar av tillvixtkurva och en kroppsvikt pd minst 15 kg vid baslinjen.

Lampliga patienter deltog i studien och fick setmelanotid. Tolv patienter deltog i studien och ingér i
effektanalyserna. Med tanke pa studiens utformning och det lilla samplet maste effektresultaten
Overvagas noggrant.

I studie 4 uppfyllde 85,7 % av patienter med Svervikt p.g.a. POMC- eller LEPR-brist och 80,0 % av
patienter med BBS det priméra effektmattet och uppnadde en minskning av BMI Z-podngen med > 0,2
efter 1 ars behandling med setmelanotid (tabell 21). Den genomsnittliga fordndringen av BMI i
procent fran baslinjen till vecka 52 var -25,597 % for patienter med dvervikt p.g.a. POMC- eller
LEPR-brist och -9,719 % for patienter med BBS (tabell 22).

Tabell 21 BMI Z-poing — andel av alla patienter, patienter med 6vervikt p.g.a. POMC- eller
LEPR-brist, patienter med BBS i dldern 2 till < 6 4r som uppnidde en minskning av BMI Z-
posingen med minst 0,2 fran baslinjen vid 1 ar (studie 4 [sikerhetspopulation])

Parameter Statistik! Patienter med Patienter med BBS Sammanlagt
POMC eller (n=5) (N=12)
LEPR
(n=7)
Patienter som uppnéadde en N 6 4 10
minskning av BMI Z- % 85,7 80,0 83,3
podngen med minst 0,2 vid 95 % KI' (54,1, 100) (28,4, 99,5) (58,7, 99.8)

1 Tvasidigt 95 % KI berdknades med Clopper-Pearson-metoden.

Tabell 22 Forindring av BMI i procent frin baslinjen vid 1 ir (studie 4 [sikerhetspopulation)
Patienter med Patienter med Sammanlagt

POMC eller BBS (N=12)
LEPR (n=5)
(n=7)
Parameter Statistik % % %
Baslinje N 7 5 12
Medelvirde (SD) 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184)29,918 (7,8559)
Median 32,196 22,986 28,670
Min, Max 25,99,42,54  19,31,29,04 19,31,42,54
Egentlig fordndring fran baslinje till 1 &rN 6 5 11
Medelvirde (SD) -8,250 (3,2392) -2,363 (2,1579) -5,574 (4,0697)
Median -9,237 -2,191 -4,940
Min, Max -11,16, -2,65 -4,94, 0,58 -11,16, 0,58
Forandring i procent fran baslinje till N 6 5 11
1 ar (%)
Medelvirde (SD) -25,597 -9,719 (8,8383)  -18,380
(11,4911) (12,8851)
95 % CI' (-37,66, -13,54) (-20,69, 1,26) (-27,04,-9,72)
Median -23,237 -8,978 -21,624
Min, Max -39,28,-8,24  -21,62,2,54  -39,28, 2,54

! Tvésidigt 95 % KI berdknades med students t-fordelning.

I studie 4 ledde ~52 veckors behandling med setmelanotid till en kliniskt meningsfull minskning av
BMI Z-podngen -5,185 for patienter med dvervikt p.g.a. POMC- eller LEPR-brist och -1,331 for
patienter med BBS. Den genomsnittliga minskningen fran baslinjen i procent for 95-percentilen for
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BMI for alder och kon var -47,595 % for patienter med 6vervikt p.g.a. POMC- eller LEPR-brist
och -14,462 % for patienter med BBS.

I kliniska studier var 44 av patienterna som behandlades med setmelanotid i aldern 2 till 17 ar vid
baslinjen (21 patienter med POMC-, PCSK1- eller LEPR-brist och 33 patienter med BBS).
Sammantaget visade effekt och sdkerhet hos dessa yngre patienter liknande trender som hos dldre
patienter som studerats, med till synes betydelsefulla minskningar av BMI. Hos patienter som &nnu
inte fullf6ljt sin tillvdxt observerades en trend mot lamplig progression i pubertetsutvecklingen och
Okningar i langd under studieperioden.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for setmelanotid
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid behandling av aptit och allmidnna
nutritionsstorningar (information om pediatrisk anvéindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Genomsnittlig steady-state setmelanotid Crax,ss, AUCru, och dalkoncentration for en 3 mg dos, som
administrerades subkutant till i 6vrigt friska frivilliga med &vervikt (N=6) en géng dagligen i

12 veckor var 37,9 ng/ml, 495 h*ng/ml respektive 6,77 ng/ml. Steady-state plasmakoncentrationer av
setmelanotid uppnaddes inom 2 dagar vid en daglig dos pa 1-3 mg setmelanotid. Ackumuleringen av
setmelanotid i systemcirkulationen vid en dos administrerad en gang dagligen under 12 veckor lag pa
cirka 30 procent. Setmelanotids AUC och Crax 0kade proportionerligt efter subkutan administrering av
flera doser vid det foreslagna dosintervallet (1-3 mg).

En farmakokinetisk populationsmodell innefattade 410 forsékspersoner samlade fran 11 studier
utfordes. Dessa patienter bidrog till 7 087 observationer, av vilka 6 847 prover hade kvantifierbara
koncentrationer av setmelanotid. PK-data kom huvudsakligen fran 271 vuxna och 87 ungdomar (i
aldern 12 till < 18 ar). Det fanns ocksa 41 barn i aldern 6 till < 12 &r och 11 barn i &ldern 2 till <6 ar.
Populationen bestod av 166 mén och 244 kvinnor i aldern 2 till 78 ar (genomsnitt = 29,7 &r) som
vigde mellan 17,8 och 246 kg (genomsnitt = 113 kg). Den samlade populationen inkluderade

329 patienter med POMC-, PCSK1- eller LEPR-brist, BBS, eller andra sillsynta genetiska
overviktssjukdomar (19,8 %); alla patienter utan POMC-, PCSK1- eller LEPR-brist, BBS eller andra
séllsynta genetiska dverviktssjukdomar var vuxna.

Absorption

Efter en subkutan injektion av setmelanotid 6kade plasmakoncentrationerna av setmelanotid vid
steady-state langsamt, och nddde maximala koncentrationer vid mediantiden tmax pa 8,0 timmar efter
dosen. Absolut biotillgdnglighet efter subkutan administrering av setmelanotid har inte undersokts pa
minniska. Uppskattad interindividuell variabilitet (CV %) fran den slutliga farmakokinetiska
populationsmodellen 14g pa 39,9 % (CL/F).

Farmakokinetiken for setmelanotid hos patienter med BBS liknade den som erhélls i populationen med
patienter med POMC-, PCSK1- och LEPR-brist, vilket tyder pa att sjukdomstillstdndet ensamt inte
paverkar farmakokinetiken for setmelanotid.

Distribution

Genomsnittlig skenbar distributionsvolym av setmelanotid efter subkutan administrering av
setmelanotid 3 mg en ging dagligen berdknades fran den farmakokinetiska populationsmodellen till

75,2 1. Setmelanotids bindning till méanskligt plasmaprotein ar 79,1 procent.

In vitro-experiment visar att setmelanotid inte &r ett substrat av OATP1B1, OATP1B3, OATI1, OAT3
eller OCT2.

In vitro-data visar att det ar mycket osannolikt att setmelanotid ar ett P-gp- eller BCRP-substrat.
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Metabolism

Setmelanotid forefoll inte metaboliseras av hepatiska mikrosomer eller hepatocyter frén ratta, apa eller
ménniska, eller njurmikrosomer.

Eliminering

Den effektiva halveringstiden (t'%) for setmelanotids eliminering var cirka 11 timmar. Total skenbar
steady-state clearance av setmelanotid efter subkutan administrering av 3 mg en gang dagligen
berdknades fran den farmakokinetiska populationsmodellen till 7,15 1/h.

Cirka 39 procent av den administrerade dosen av setmelanotid utséndrades ofordndrat i urinen under
24-timmarsdoseringsintervallet efter subkutan administrering av 3 mg en géng dagligen.

Linjaritet/icke-linjaritet

Setmelanotids AUC och Cnax 0kade i det ndrmaste linjért med dosen efter subkutan administrering i
intervallet 0,5 mg till 5 mg.

Sérskilda populationer

Pediatrisk population

Setmelanotid har utvirderats hos pediatriska patienter (2 till 17 ar gamla). Simuleringar fran de
farmakokinetiska populationsanalyserna tyder pa en nagot hdgre exponering hos yngre patienter (som
ocksa har lagre kroppsvikt) och ger stod at doseringsforeskriften for patienter frén och med 2 ars élder.

Aldre population

Tillgéngliga data frén ett litet sampel med &ldre patienter tyder inte pd nagra tydliga fordndringar av
setmelanotidexponeringen med stigande alder. Dessa data dr dock for begriansade for att nagra
definitiva slutsatser ska kunna dras.

Nedsatt njurfunktion

En farmakokinetisk analys visade 12 %, 26 % och 49 % ldgre clearance (CL/F) for setmelanotid hos
patienter med lindrig, méttligt respektive allvarligt nedsatt njurfunktion, jimfort med patienter med

normal njurfunktion.

Brist pa POMC, inklusive PCSKI, och LEPR-brist

Ingen dosjustering krivs for patienter med lindrig (berdknad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] pa
60-89 ml/min/1,73 m?) eller mattligt nedsatt njurfunktion (¢GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) krévs.
Dosjusteringar rekommenderas for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR

15-29 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2). Setmelanotid ska inte administreras till patienter med terminal
njursjukdom (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2).

Bardet-Biedls syndrom

Ingen dosjustering kréivs for patienter med lindrig (berdknad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] pé
60—89 ml/min/1,73 m?) eller mattligt nedsatt njurfunktion (¢GFR 3059 ml/min/1,73 m?).
Dosjusteringar rekommenderas for patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (eGFR 15—

29 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2). Setmelanotid ska inte administreras till patienter med terminal
njursjukdom (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion
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Setmelanotid &r stabilt i hepatocyter fran ménniska, ratta och apa; darfor utférdes ingen studie av
patienter med nedsatt leverfunktion. Setmelanotid ska inte ges till patienter med nedsatt leverfunktion.

Kroppsvikt

Setmelanotid CL/F varierade med kroppsvikten enligt ett fast allometriskt forhallande.

Kon

Inga kliniskt signifikanta skillnader i setmelanotids farmakokinetik observerades p& grundval av kon.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, gentoxicitet, karcinogenicitet, fertilitet, teratogenicitet
eller postnatal utveckling visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

En utvecklingsreproduktionsstudie pd kaniner pavisade dkad embryo-fetal resorption och forlust efter
implantation hos driktiga kaniner som behandlats med setmelanotid. Dessa effekter tillskrevs ett
extremt minskat maternellt fodointag relaterat till setmelanotids priméra farmakodynamik. Liknande
minskningar av fodointaget och relaterad embryo-fetal forlust ségs inte i en
utvecklingsreproduktionsstudie pa rattor. Inga teratogena effekter sags hos ndgon av arterna.

Dosrelaterade koncentrationer av setmelanotid sdgs i mjolk 2 timmar efter subkutan injektion under
fasen fore avvénjningen i en pre- och postnatal utvecklingsstudie pé rattor. Inga bestdmbara
koncentrationer av setmelanotid sparades i plasma fran diande ungar oavsett dos.

Till skillnad fran primater sags fordnderliga kardiovaskuldra effekter, sdsom okad hjértfrekvens och
okat blodtryck, pa réittor och minigris. Skdlen bakom dessa artskillnader forblir oklara. I ratta var
setmelanotids dosberoende effekter pa hjartfrekvens och blodtryck kopplade till en 6kning av
sympatisk tonus och befanns minska progressivt vid upprepad daglig dosering.

Minimal vakuolisering i cytoplasma relaterad till hjdlpdimnet mPEG-DSPE ségs i plexus choroideus
efter kronisk administrering till vuxna rattor och apor. Vakuolisering i plexus choroideus sags inte i
juvenila rattor som behandlades med setmelanotid/mPEG-DSPE frén postnatala dagar 7 till 55 vid
9,5-ganger den miénskliga dosen av mPEG-DSPE fran 3 mg setmelanotid pa en mg/m?*/dag-basis.

Tillgdngliga karcinogenicitetsdata fran Tg.rasH2-moss visar att setmelanotid/mPEG-DSPE inte utgor
en karcinogen risk for patienter, med en sékerhetsmarginal pa 17 for setmelanotid baserat p& AUC och
en dosmarginal pa 16 for mPEG-DSPE pa en mg/m?2/dag-basis, vid den kliniska dosen 3 mg/dag. Pa
grund av avsaknaden av prokarcinogena farhagor fran de tillgéngliga icke-kliniska och kliniska
uppgifterna om setmelanotid har ingen 2-ars karcinogenicitetsstudie pa rattor utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

N-(karbonyl-metoxipolyetenglykol 2000)-1,2-distearoyl- glycero-3-fosfoetanolamin-natriumsalt
(mPEG-2000-DSPE)

Karmellosnatrium

Mannitol

Fenol

Bensylalkohol

Dinatriumedetat

Vatten for injektionsvitskor

Saltsyra (for justering av pH-vardet)

Natriumhydroxid (for justering av pH-virdet)
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6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

3ar

Efter forsta anvindning

28 dagar eller fram till utgangsdatum (beroende pa vilket som intraffar forst).
Forvaras vid hogst 30 °C.

Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvdndning har pavisats under 28 dagar vid 230 °C.

Ur ett mikrobiologiskt perspektiv bor produkten forvaras i hogst 28 dagar vid 2 °C till 30 °C efter att
den &ppnats. Andra forvaringstider och forvaringsvillkor dr anvdndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Forvaras 1 kylskap (2 °C till 8 °C). Far ej frysas. Forvaras i originalkartongen. Ljuskénsligt.
Ooppnade injektionsflaskor kan foérvaras i rumstemperatur, under 30 °C, i upp till 30 dagar.
Forvaringsanvisningar efter att lakemedlet 6ppnats forsta gdngen finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall
2R-multidosflaska av klarglas, typ I, med bromobutylpropp och aluminiumlock.
Forpackningen innehéller:
e 1 multidosflaska.
e 10 multidosflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering
IMCIVREE bor tas ut ur kylskapet cirka 15 minuter fére administreringen. Alternativt kan patienterna
viarma produkten fore administrering genom att forsiktigt snurra injektionsflaskan mellan handflatorna

under 60 sekunder.

IMCIVREE ska inspekteras fore varje injektion, och 18sningen ska inte anvéndas om den &r grumlig
eller innehaller partiklar.

Om IMCIVREE utsitts for temperaturer >30 °C ska det kasseras och inte anvindas.
Anvénd alltid en ny spruta for varje injektion for att férhindra kontaminering.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,
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Nederldanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 16 juli 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Detaljerad information om detta ldkemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Netherlands

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Liakemedel som med begransningar 1dmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som offentliggjorts p& webbportalen for
europeiska likemedel.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska l&mna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga aktiviteter och
atgirder avseende farmakovigilans som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
¢ nir riskhanteringssystemet dndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING

30



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTERKARTONG

1.LAKEMEDLETS NAMN

IMCIVREE 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
setmelanotid

2.DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehéller 10 mg setmelanotid i 1 ml injektionsvétska, 16sning.

3.FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjéalpamnen: mPEG-2000-DSPE, karmellosnatrium, mannitol, fenol, bensylalkohol, dinatriumedetat,
vatten for injektionsvétskor, saltsyra, natriumhydroxid.

Se bipacksedeln for mer information.

4.LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning

1 multidosflaska (1 ml).
10 multidosflaskor (1 ml).

5.ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Avsett for subkutan anviandning.

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

| 9.SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Fér ¢j frysas. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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Ooppnad injektionsflaska
Forvaras 1 kylskap.

Efter 6ppnandet

Forvaras vid hogst 30 °C.
Kasseras efter 28 dagar.
Datum for Gppnande:

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nederlédnderna

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

IMCIVREE

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

IMCIVREE 10 mg/ml injektion
setmelanotid
For subkutan anvéndning

2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

Multidosflaska (1 ml)

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

IMCIVREE 10 mg/ml injektionsvitska, losning
setmelanotid

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller

information som ir viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor, vand dig till 1ékare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad IMCIVREE ér och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anviander IMCIVREE
Hur du anvinder IMCIVREE

Eventuella biverkningar

Hur IMCIVREE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SN AP

1. Vad IMCIVREE ir och vad det anvinds for

IMCIVREE innehéller den aktiva substansen setmelanotid. Det ges till vuxna och barn frén och med
2 ars alder for behandling av 6vervikt orsakad av vissa genetiska sjukdomar som péverkar hur din
hjarna kontrollerar hungerkénslor.

De genetiska sjukdomar som detta likemedel anvénds for att behandla ar f6ljande:
Bardet-Biedls syndrom (BBS)

POMC-bristrelaterad overvikt (proopiomelanokortin)
PCSK1-bristrelaterad dvervikt (proproteinkonvertas subtilisin/kexin typ 1)
LEPR-bristrelaterad dvervikt (leptinreceptor).

Mainniskor med dessa sjukdomar saknar vissa naturliga substanser som deltar i kontrollen av aptiten,
eller sa fungerar inte dessa substanser pa rétt sétt. Detta 6kar hungernivierna och leder till 6vervikt.
Lakemedlet hjalper till att aterstilla aptitkontrollen och minskar symtomen pa sjukdomen.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder IMCIVREE

Anvind inte IMCIVREE

- om du dr allergisk mot setmelanotid eller ndgot annat innehallsdmne i detta ldkemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvdander IMCIVREE.

Innan du borjar och under behandlingen med detta likemedel bor 1dkaren undersdka din hud avseende
eventuella mérken eller mérka omraden. Medan du anvéinder detta likemedel kan du fa fler méirken
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eller morka flackar pa huden. En kontroll innan du borjar behandlingen hjélper dig att identifiera
eventuellt nya méarken som uppstéar nér du har anvéint detta ladkemedel.

Det dr mycket vanligt (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare) att manliga patienter fér
spontana erektioner av penis nar de anvander ldkemedlet. Om en erektion varar ldngre dn 4 timmar ska
du genast kontakta ldkare. Forlangda erektioner (priapism) kan sidnka din formaga att fa erektioner i
framtiden om det inte behandlas.

Barn
Detta likemedel far inte ges till barn under 2 ars alder eftersom det inte finns nédgon information om
anvindning till barn under den aldern.

Andra likemedel och IMCIVREE
Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta ldkemedel.

Anvindning av IMCIVREE rekommenderas inte om du &r gravid eller medan du férsoker bli gravid,
eftersom det inte har studerats pa gravida kvinnor. Viktminskning under graviditeten kan skada barnet.

Tala med ldkare innan du tar detta ldkemedel om du ammar. Lakaren kommer att diskutera fordelarna
och riskerna med att ta IMCIVREE under denna tid.

Korformaga och anvindning av maskiner
Detta lakemedel bor inte paverka formégan att framfora fordon eller anvdnda maskiner.

IMCIVREE innehéller bensylalkohol
Detta ldkemedel innehéller 10 mg bensylalkohol per 1 ml vilket motsvarar 1 mg for varje mg av din
dos.

Bensylalkohol har férknippats med risk for allvarliga biverkningar hos sméa barn (yngre 4n 3 ar). Det
finns en 6kad risk for att bensylalkohol kan ansamlas i kroppen (s.k. metabolisk acidos) och leda till
andningssvarigheter, s.k. gasping syndrome. Barn i dldern 2 ar ska 6vervakas av ldkare for denna
ansamling (bland annat snabba hjartslag, snabb andning och forvirring).

Bensylalkohol kan orsaka allergiska reaktioner.

Om du é&r gravid eller ammar, rddfraga lékare eller apotekspersonal innan du anvénder detta
lakemedel. Skélet till detta &r att bensylalkohol kan ansamlas i kroppen dér det kan orsaka
biverkningar (s.k. metabolisk acidos).

Om du har nedsatt leverfunktion eller nedsatt njurfunktion, radfraga din lidkare eller apotekspersonal
innan du anvinder detta likemedel. Skélet till detta &r att bensylalkohol kan ansamlas i kroppen dér
det kan orsaka biverkningar (s.k. metabolisk acidos).

IMCIVREE innehiller natrium

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos och &r saledes i princip
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder IMCIVREE

Anvind alltid detta 1dkemedel enligt 1dkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga likare
eller apotekspersonal om du &r oséker.
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IMCIVREE ges som en injektion under huden, en gang om dagen, vid dagens borjan. Likemedlet ér

avsett for langvarig anvéndning.

Din ldkare kommer att berétta vilken dos som ér rétt att injicera.

Overvikt vid proopiomelanokortinbrist, 6vervikt vid proproteinkonvertas subtilisin/kexin

typ 1-brist och dvervikt vid leptinreceptorbrist.

Hos vuxna och barn fran 12 ars alder ir de rekommenderade doserna som foljer:

Behandlingsvecka |Daglig dos i mg 'Volym att injicera
Vecka 1-2 1 mg en gang dagligen [0,1 ml en géng dagligen
Fran och med vecka 3 2 mg en gang dagligen (0,2 ml en ging dagligen

Om inte dosen ér tillrdcklig och biverkningarna &r
acceptabla

2,5 mg en géng dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Om inte dosen ar tillrdcklig och biverkningarna ar
acceptabla

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en géng dagligen

Hos barn i aldern 6 till <12 ar dr de rekommenderade doserna som f6ljer:

acceptabla

Behandlingsvecka Daglig dos i mg Volym att injicera

[Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen| 0,05 ml en gang dagligen
[Vecka 34 1 mg en gang dagligen | 0,1 ml en géng dagligen|
Fran och med vecka 5 2 mg en gang dagligen | 0,2 ml en gang dagligen
Om inte dosen ér tillracklig och biverkningarna dr | 2,5 mg en gang dagligen| 0,25 ml en gang dagligen|

Hos barn i dldern 2 till < 6 ar dr de rekommenderade doserna som foljer:

Patientens vikt/behandlingsvecka IDaglig dos IVolym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 |0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en gang dagligen
20-<30 kg

Vecka 1-2 0,5 mg en géng dagligen |0,05 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 3 (om inte dosen ér tillracklig
och biverkningarna ér acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

30-< 40 kg

'Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

Vecka 3—4 (om inte dosen ér tillrdcklig och
biverkningarna dr acceptabla)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 5 (om inte dosen ér tillricklig
och biverkningarna dr acceptabla)

1,5 mg en géng dagligen

0,15 ml en gdng dagligen

biverkningarna &r acceptabla)

> 40 kg
Vecka 1-2 0,5 mg en géng dagligen |0,05 ml en géng dagligen
Vecka 3—4 (om inte dosen ér tillrédcklig och 1 mg en géng dagligen |0,1 ml en gang dagligen

Vecka 5-6 (om inte dosen ér tillrédcklig och
biverkningarna &r acceptabla)

1,5 mg en géng dagligen

0,15 ml en géng dagligen

och biverkningarna ér acceptabla)

Vecka 7-8 (om inte dosen ér tillrdcklig och 2 mg en géng dagligen (0,2 ml en gang dagligen
biverkningarna &r acceptabla)
Fran och med vecka 9 (om inte dosen ér tillrécklig|2,5 mg en gang dagligen 0,25 ml en gang dagligen

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterfoljande dos inte dr acceptabla, kommer dosen att
minskas till foregdende dosnivd. Om biverkningarna av den minskade dosen &r acceptabla kommer

dosen att fortsitta okas.
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Hos patienter med lindrig till mattligt nedsatt njurfunktion kravs ingen fordandring av dosen.

Hos vuxna och barn i dldern 12 till 17 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion dr de rekommenderade
doserna som foljer:

Behandlingsvecka |Daglig dos i mg Volym att injicera
Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen (0,05 ml en gang dagligen
Fran och med vecka 3 (om biverkningarna ér 1 mg en gang dagligen |0,1 ml en géng dagligen
acceptabla)

Om inte dosen ér tillricklig och biverkningarna &r 2 mg en gang dagligen [0,2 ml en géng dagligen
acceptabla
Om inte dosen ér tillrdcklig och biverkningarna &r [2,5 mg en gang dagligen [0,25 ml en géng dagligen
acceptabla
Om inte dosen ér tillrdcklig och biverkningarna ar [3 mg en gang dagligen (0,3 ml en gang dagligen
acceptabla

Om biverkningarna av startdosen 0,5 mg inte dr acceptabla kommer dosen att minskas till 0,25 mg
(0,025 ml).
Om biverkningarna av dosen 0,25 mg en gang dagligen ar acceptabla kommer dosen att fortsdtta okas.

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterfoljande dos inte dr acceptabla, kommer dosen att
minskas till foregdende dosnivd. Om biverkningarna av den minskade dosen &r acceptabla kommer
dosen att fortsétta okas.

Om biverkningarna av dosen 3 mg inte &r acceptabla kommer dosen att minskas till 2,5 mg, och du far
fortsdtta med denna dos.

Hos barn i aldern 6 till under 12 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion dr rekommenderade doser
foljande:

Behandlingsvecka |Daglig dos i mg Volym att injicera

Vecka 1-2 0,25 mg en géng 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

Vecka 3—4 (om biverkningarna ér acceptabla) 0,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 5 (om biverkningarna ér 1 mg en gang dagligen |0,1 ml en géng dagligen

acceptabla)

Om dosen inte &r tillrdcklig och biverkningarna &r 2 mg en gang dagligen [0,2 ml en géng dagligen

acceptabla

Om biverkningarna av startdosen 0,25 mg inte dr acceptabla ska behandlingen séttas ut.

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterféljande dos inte &r acceptabla, kommer dosen att
minskas till den foregédende dosnivan. Om biverkningarna av den minskade dosen ér acceptabla
kommer dosen att fortsitta okas.

Om biverkningarna av dosen 2 mg inte &r acceptabla kommer dosen att minskas till 1 mg, och du far
fortsétta med denna dos.

Hos barn i dldern 2 till under 6 4r med allvarligt nedsatt njurfunktion &r rekommenderade doser
foljande:

Patientens vikt/behandlingsvecka IDaglig dos IVolym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

20-< 30 kg

Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen
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biverkningarna &r acceptabla)

Fran och med vecka 3 (om inte dosen ér tillracklig|0,5 mg en gang dagligen 0,05 ml en gang dagligen

och biverkningarna ér acceptabla)

30-< 40 kg

'Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om inte dosen ér tillrdcklig och 0,5 mg en gang dagligen (0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 5 (om inte dosen ér tillrdcklig
och biverkningarna ér acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

biverkningarna &r acceptabla)

> 40 kg

'Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om inte dosen éar tillrdcklig och 0,5 mg en gang dagligen (0,05 ml en gang dagligen

'Vecka 5—6 (om inte dosen éar tillrdcklig och
biverkningarna &r acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

'Vecka 7 och framat (om inte dosen ar tillracklig
och biverkningarna ér acceptabla)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

Om biverkningarna av startdosen pa 0,25 mg inte &r acceptabla ska behandlingen avbrytas.

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterféljande dos inte ar acceptabla, kommer dosen att minskas
till den tidigare dosnivan. Om biverkningarna av den minskade dosen dr acceptabla kommer dosen att

fortsétta dkas.

Bardet-Biedls syndrom

Hos vuxna och barn 16 ar eller ildre ir de rekommenderade doserna som foljer:

Behandlingsvecka

Daglig dos i mg

Volym att injicera

[Vecka 1-2

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 3 (om biverkningarna ar
acceptabla)

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en gang dagligen

Om biverkningarna av en startdos pa 2 mg inte &r acceptabla kommer dosen att minskas till 1 mg
(0,1 ml). Om biverkningarna av dosen 1 mg en gang dagligen &r acceptabla kommer dosen att fortsétta

Okas.

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterféljande dos inte dr acceptabla, kommer dosen att
minskas till foregdende dosniva. Om biverkningarna av den minskade dosen &r acceptabla kommer

dosen att fortsétta 6kas.

Om biverkningarna av dosen 3 mg inte dr acceptabla kommer dosen att minskas till 2 mg, och du far

fortsdtta med denna dos.

Hos barn i dldern 6 till under 16 ar ir de rekommenderade doserna som foljer:

Behandlingsvecka

Daglig dos i mg

Volym att injicera

[Vecka 1

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

[Vecka 2 (om biverkningarna ar acceptabla)

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en ging dagligen

Fran och med vecka 3 (om biverkningarna ar
acceptabla)

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en gang dagligen

Om biverkningarna av en startdos pé 1 mg inte &r acceptabla kommer dosen att minskas till 0,5 mg
(0,05 ml). Om biverkningarna av dosen 0,5 mg ar acceptabla kommer dosen att fortsatta dkas.
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Efter startdosen, om biverkningarna av en efterfoljande dos inte dr acceptabla, kommer dosen att

minskas till foregdende dosniva.

Om biverkningarna av den minskade dosen tolereras vil kommer dosen att fortsétta okas.

Om biverkningarna av dosen 3 mg inte dr acceptabla kommer dosen att minskas till 2 mg och du far

fortsdtta med denna dos.

Hos barn i aldern 2 till < 6 ar dr de rekommenderade doserna som foljer:

Patientens vikt/behandlingsvecka |Daglig dos |Volym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 |O,5 mg en gang dagligen |0,05 ml en géng dagligen
20-<30 kg

Vecka 1-2 0,5 mg en gang dagligen (0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 3 (om inte dosen ér tillrécklig
och biverkningarna dr acceptabla)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

30-<40 kg

Vecka 1-2

0,5 mg en géng dagligen

0,05 ml en géng dagligen

'Vecka 3—4 (om inte dosen ér tillrdcklig och
biverkningarna &r acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 5 (om inte dosen ér tillrdcklig
och biverkningarna ér acceptabla)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

> 40 kg

'Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en giang dagligen

'Vecka 3—4 (om inte dosen éar tillrdcklig och
biverkningarna dr acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en gang dagligen

'Vecka 5—6 (om inte dosen ar tillrdcklig och
biverkningarna dr acceptabla)

1,5 mg en gang dagligen

0,15 ml en gang dagligen

och biverkningarna dr acceptabla)

'Vecka 7-8 (om inte dosen éar tillrdcklig och 2 mg en gang dagligen (0,2 ml en géng dagligen
biverkningarna dr acceptabla)
Fran och med vecka 9 (om inte dosen ér tillrdcklig[2,5 mg en gang dagligen 0,25 ml en gang dagligen

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterféljande dos inte &r acceptabla, kommer dosen att
minskas till foregadende dosnivd. Om biverkningarna av den minskade dosen &r acceptabla kommer

dosen att fortsitta okas.

Hos patienter med lindrig till mattlig njursjukdom krévs ingen fordndring av dosen.

Hos vuxna och barn i dldern 16 till 17 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion dr de rekommenderade

doserna som foljer:

Behandlingsvecka

Daglig dos i mg

Volym att injicera

[Vecka 1-2

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en géng dagligen

Fran och med vecka 3 (om biverkningarna &r
acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Om inte dosen ér tillracklig och biverkningarna ar
acceptabla

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen

Om inte dosen ér tillricklig och biverkningarna &r
acceptabla

2,5 mg en géng dagligen

0,25 ml en gang dagligen

Om inte dosen ér tillracklig och biverkningarna ar
acceptabla

3 mg en gang dagligen

0,3 ml en géng dagligen

Om biverkningarna av startdosen 0,5 mg inte ar acceptabla kommer dosen att minskas till 0,25 mg
(0,025 ml).Om biverkningarna av dosen 0,25 mg en géng dagligen &r acceptabla kommer dosen att

fortsétta okas.
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Efter startdosen, om biverkningarna av en efterfoljande dos inte dr acceptabla, kommer dosen att
minskas till foregadende dosnivd. Om biverkningarna av den minskade dosen tolereras vdl kommer

dosen att fortsitta 6kas.

Om biverkningarna av dosen 3 mg inte dr acceptabla kommer dosen att minskas till 2,5 mg, och du far

fortsdtta med denna dos.

Hos barn i aldern 6 till under 16 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion dr reckommenderade doser

foljande:

[Behandlingsvecka Daglig dos i mg Volym att injicera

Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en géng
dagligen dagligen

[Vecka 3—4 (om biverkningarna ér acceptabla)

0,5 mg en gang dagligen

0,05 ml en gang dagligen

Fran och med vecka 5 (om biverkningarna ar
acceptabla)

1 mg en gang dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Om inte dosen ér tillricklig och biverkningarna &r
acceptabla)

2 mg en gang dagligen

0,2 ml en géng dagligen

Om biverkningarna av startdosen 0,25 mg inte dr acceptabla ska behandlingen séttas ut.

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterféljande dos inte &r acceptabla, kommer dosen att

minskas till den foregadende dosnivan.

Om biverkningarna av den minskade dosen tolereras vil kommer dosen att fortsétta okas.

Om biverkningarna av dosen 2 mg inte dr acceptabla kommer dosen att minskas till 1 mg, och du far

fortsdtta med denna dos.

Hos barn i dldern 2 till mindre in 6 ar med allvarligt nedsatt njurfunktion &r rekommenderade doser

foljande:

Patientens vikt/behandlingsvecka IDaglig dos |Volym att injicera

<20 kg

Fran och med vecka 1 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

20-<30 kg

Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

Fran och med vecka 3 (om inte dosen ér tillracklig|0,5 mg en gang dagligen 0,05 ml en gang dagligen

och biverkningarna dr acceptabla)

30-< 40 kg

Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

Vecka 3—4 (om inte dosen ér tillrdcklig och 0,5 mg en géng dagligen |0,05 ml en géng dagligen

biverkningarna &r acceptabla)

Fran och med vecka 5 (om inte dosen ér tillracklig
och biverkningarna ér acceptabla)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

biverkningarna &r acceptabla)

> 40 kg

'Vecka 1-2 0,25 mg en gang 0,025 ml en gang
dagligen dagligen

'Vecka 3—4 (om inte dosen éar tillrdcklig och 0,5 mg en gang dagligen (0,05 ml en gang dagligen

Vecka 5-6 (om inte dosen ér tillrédcklig och
biverkningarna &r acceptabla)

1 mg en géng dagligen

0,1 ml en géng dagligen

Vecka 7 och framat (om inte dosen ér tillrdcklig

1,5 mg en glng dagligen

0,15 ml en géng dagligen
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loch biverkningarna ir acceptabla) | |

Om biverkningarna efter startdosen pé 0,25 mg inte &r acceptabla ska behandlingen sittas ut.

Efter startdosen, om biverkningarna av en efterfoljande dos inte dr acceptabla, kommer dosen att
minskas till foregdende dosnivd. Om biverkningarna av den minskade dosen &r acceptabla kommer
dosen att fortsétta okas.

Lakaren ska regelbundet kontrollera hur vél detta lakemedel fungerar; lakaren kan vid behov justera
dosen. Hos véxande barn och ungdomar ska viktminskningens effekt pé deras tillvixt och utveckling
Overvakas.

Detta lakemedel ar avsett for langvarig anvandning. Utséttning eller onormal anvandning kan leda till
att dina symtom &terkommer eller forsémras. Se till att noga folja doseringsschemat enligt lékarens
eller apotekspersonalens anvisningar.

Hur IMCIVREE ska injiceras

IMCIVREE injiceras i underhudsfettet, i magen. Din ldkare, apotekspersonalen eller sjukskoterskan
kommer att visa dig hur du ska gora detta. Néar du har vant dig vid att injicera dig sjélv eller ditt barn

kommer du att kunna géra det hemma.

IMCIVREE ska injiceras vid dagens borjan for att maximera hungerminskningen under
vakenhetsperioden. IMCIVREE kan tas oavsett vilken tid maltider intas.

Innan du injicerar IMCIVREE ber vi dig att noga ldsa foljande anvisningar.

Steg 1. Forberedelse infor injektion
- Ta fram de saker du behéver och ligg dem pa en ren, plan yta.

Du kommer att behdva foljande saker som tillhandahalls separat:

SPRITSUDD

(ALKOHOLTORK)

- Tvitta hinderna med tvél och varmt vatten.
- Oppna de 2 spritsuddarna och gasvévskompressen.

Steg 2 Undersok injektionsflaskan
- Kontrollera utgingsdatumet pa flaskans etikett, efter "JEXP”: MM/AAAA.
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EXP: MM/AAAAY

N

EXP: MM/AAAA

O

- Vitskan ska se klar till l4tt gulaktig ut.
- Anvénd inte om
- utgdngsdatumet har passerats
- vétskan dr grumlig
- partiklar flyter omkring i injektionsflaskan
- plastlocket pé en ny injektionsflaska ar brutet eller saknas
- injektionsflaskan har forvarats vid temperaturer 6ver 30 °C.

Steg 3. Forbered injektionsflaskan
- Lat injektionsflaskan anta rumstemperatur fére anvindning. Du kan gora detta genom att ta ut
injektionsflaskan ur kylsképet 15 minuter fore injektionen eller genom att forsiktigt snurra
injektionsflaskan mellan handflatorna under 60 sekunder.
- Anvind inte varmt vatten, en mikrovagsugn eller ndgon annan utrustning for att virma
injektionsflaskan
- Skaka inte injektionsflaskan

- Rengdr toppen av den gra flaskproppen med en spritsudd. Kasta den anvinda spritsudden i
hushallsavfallet.

- Ta inte av flaskans propp.
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Steg 4. Forbered sprutan

- For doser pé 0,25 mg (0,025 ml eller 2,5 enheter): anvénd en 0,3 ml spruta med gradering i
dossteg om 0,5 (halva) enheter och en nél i storleken 29 till 31 och 6 till 13 mm lang, ldmplig
for injektion under huden.

r

0,25 mg dos = 0,025 ml eller 2,5 enhe

£
)

- For doser pa 0,5 mg till 3 mg (0,05 ml till 0,3 ml): anvdnd en 1 ml spruta med gradering i
dossteg om 0,01 ml och en nal i storleken 28 till 29 och 6 till 13 mm lang, lamplig for injektion
under huden.

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

=]

- Lat nélskyddet sitta kvar och dra tillbaka kolven for att fylla sprutan med luft som motsvarar
den méngd ldkemedel som ska anvéndas.

- Taav néalskyddet fran sprutan. Dra av skyddet rakt och bort fran din kropp.

- Lagg injektionsflaskan pa en plan yta. Hall sprutan och placera den direkt 6ver injektionsflaskan.
For in nalen rakt nedat in i mitten av den gra flaskproppen.

44



- Tryck ned kolven for att injicera luften fran sprutan in i injektionsflaskan.

- Utan att ta bort nalen, vand forsiktigt injektionsflaskan upp och ned.
Se till att hela nélens spets befinner sig i likemedelsvétskan och inte i luften 6ver vétskan

- Dra ldngsamt tillbaka kolven for att fylla sprutan med den méngd lékemedel som behdvs for din
dos. Nér du méter upp din dos, se till att 1isa av enheterna genom att borja fran dnden ndrmast
den svarta gummiproppen.

- Behall nélen i injektionsflaskan och kontrollera om det finns nagra stora luftbubblor i sprutan.

stora
[uftbubblor

sma
luftbubblor

- Om du ser luftbubblor ska dessa tas bort fran sprutan. Gor sa hér for att ta bort dem:
- Knacka forsiktigt med fingret pa sidan av sprutan for att fa luftbubblor att rora sig upp mot
sprutans topp.
- Tom sprutan tillbaka i injektionsflaskan
- Folj de ovan uppréaknade stegen for att fylla sprutan igen. Dra tillbaka kolven langsammare
denna gang och se till att hela nélens spets befinner sig i vétskan i injektionsflaskan for att
minska risken for luftbubblor.

- Naér det inte finns nagra stora luftbubblor i sprutan, stéll injektionsflaskan upprétt pa en hard yta.

- Hall injektionsflaskan med ena handen och sprutan mellan fingertopparna med andra handen.
Dra nélen rakt uppat och ut ur injektionsflaskan.
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- Léagg sprutan pa en hard yta, och se till att ndlen inte ror vid ytan. Sétt inte tillbaka nélskyddet
pa nalen.

Steg S. Forbered injektionsstallet

- Vilj omrade pa magen for injektionen.
- Byt injektionsstéllet varje dag.
- Se till att injektionsstéllet 4r pd minst 5 cm avstand frén naveln.
- Injicera inte 1 ett omrade som &r rott, svullet eller irriterat.

3

o

E
)

- Rengor ditt valda injektionsstille med din andra spritsudd med cirklande rorelser.

- Lat huden torka i cirka 10 sekunder.
- Du fér inte vidrora, fldkta eller blasa pa det rengjorda omradet.

Steg 6. Injicera IMCIVREE
- Placera sprutan mellan tummen och pekfingret pa den hand du skriver med.

- Med andra handen, nyp forsiktigt ihop cirka 5 cm hud mellan tummen och pekfingret. Se till att
halla i hudvecket tills injektionen dr avslutad.

{1y

- Hall i sprutans mittparti i 90° vinkel mot din hud och tryck in nélen rakt ner i injektionsstéllet,
samtidigt som du ser till att nalen gar in hela vigen
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- Du ska varken halla eller trycka pa kolven medan du for in nélen

- Medan du haller sprutan mellan tummen och pekfingret, anvind ditt pekfinger for att langsamt
trycka in kolven for att injicera lakemedlet.

- Rékna till 5 efter att du injicerat IMCIVREE for att sékerstélla att allt 1dkemedel &r ute ur
sprutan.

- Slappt greppet om huden och dra ut nalen.

- Anvind en gasvavskompress for att forsiktigt trycka mot injektionsstéllet, och kasta sedan
gasvavskompressen i hushallsavfallet.

- Placera din anvinda spruta i nalbehéllaren. Kasta den inte bland hushéllsavfallet.

- Om det finns kvar lakemedel i injektionsflaskan, l4gg tillbaka injektionsflaskan i kartongen och
forvara den antingen i ditt kylskép eller pa en sdker plats vid en temperatur under 30 °C tills det
ar dags for din nésta dos.

Om du har anvint for stor méngd av IMCIVREE
Om du eller ditt barn har anvént for stor méngd av IMCIVREE ska du kontakta din ldkare.

Om du har glomt att anvinda IMCIVREE
Om du har glomt att injicera ldakemedlet ska du hoppa 6ver dosen och injicera nésta dos vid den
vanliga tiden. Anvind inte dubbel dos for att kompensera for glomd dos.

Om du slutar att anvinda IMCIVREE

Om du slutar att anvénda detta likemedel kan din hunger komma tillbaka och du kan sluta ga ner i
vikt.

Om du har ytterligare frdgor om anvéndningen av detta lakemedel, kontakta l&kare, apotekspersonal
eller sjukskdterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.
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Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvéndare)

- Morka omréden eller flickar pa huden

- Smarta, blamérken eller inflammation (rodnad och/eller svullnad) vid injektionsstéllet
- Trotthetskénsla

- [llamaende eller krdkningar

- Huvudvark

- Spontan erektion

- Okade erektioner

- Hudtumor

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
- Torr, réd eller kliande hud

- Hudutslag

- Skador pa huden

- Héravfall

- Svaghetskinsla

- Smarta

- Muntorrhet

- Matsmaéltningsbesvér

- Diarré

- Forstoppningskénsla

- Ont i magen

- Halsbranna

- Yrsel

- Genitalbesvir hos kvinnor

- Somnsvarigheter

- Nedstdmdhet

- Foréndrad sexuell upphetsning
- Okad sexualdrift

- Overskott pa eosinofiler, en typ av vita blodkroppar
- Ryggsmairta

- Muskelkramper

- Hosta

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)
- Hudrodnad

- Linjer eller strimmor pa huden

- Okad svettning

- Onormal fordelning av fettvéavnad

- Kliande utslag

- Flagnande hud

- Kaénslighet for virme eller kyla

- Frossa

- Koldkénsla

- Viarmekinsla

- Missfargat tandkott

- Uppsvilld mage

- Okad salivutsondring

- Gasbildning (flatulens)

- Blodprov visar forh6jda nivaer av leverenzym
- Dasighet

- Migranhuvudvérk

- Forandrat eller forlorat luktsinne

- Smakstérningar

- Of6rmaga hos kvinnor att fa eller bibehalla sexuell upphetsning
- Genitalt obehag eller genital kénslighet

- Minskad sexualdrift
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- Genital storning hos kvinnor

- Mensvirk

- Sémnstoérning

- Mardrommar

- Platt, fargad leverflack pa huden
- Ledvirk

- Giéspning

- Rinnande ndsa

- Smérta i muskler eller ben

- Smartor i armar eller ben

- Blodprov visar forhdjda nivéer av muskelenzym
- Missfargning av dgonvitan

- Blodvallning

- Svindel

- Aptitrubbning

- Kénner sig torstig

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur IMCIVREE ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och injektionsflaskan. Utgangsdatumet dr den
sista dagen i angiven manad.

IMCIVREE ska forvaras i kylskap vid 2 °C till 8 °C fram till utgdngsdatumet pa kartongen. Alternativt
kan IMCIVREE forvaras vid rumstemperatur, vid hdgst 30 °C, i upp till 30 dagar eller fram till
utgdngsdatum, beroende pa vilket som intraffar forst. Forvara alla injektionsflaskor (ockséd dem du har
Oppnat) i originalkartongen for att skydda dem mot ljus. Riknat fran din forsta anvindning ska
injektionsflaskan kastas efter 28 dagar.

Detta lakemedel fér ¢j frysas.

IMCIVREE fér inte anvdandas om det utsitts for temperaturer 6ver 30 °C, utan ska kastas i enlighet
med lokala riktlinjer. Anvéand inte detta lakemedel om du lagger mérke till flytande partiklar eller
grumlighet.

Anvénd alltid en ny spruta for varje injektion.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte ldngre anvéinds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r setmelanotid. Varje multidosflaska innehaller 10 mg setmelanotid i

1 ml 16sning.

Ovriga innehallsimnen ir:
- bensylalkohol (se avsnitt 2 Vad du behdver veta innan du anvander IMCIVREE)
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- N-(karbonyl-metoxipolyetenglykol 2000)-1,2-distearoyl- glycero-3-fosfoetanolamin-
natriumsalt (mPEG-2000-DSPE)

- Karmellosnatrium (se avsnitt 2 Vad du behover veta innan du anvéinder IMCIVREE)

- Mannitol

- Fenol

- Dinatriumedetat (se avsnitt 2 Vad du behover veta innan du anvinder IMCIVREE)

- Vatten for injektionsvitskor

- Saltsyra (for justering av pH-vérdet)

- Natriumhydroxid (for justering av pH-vérdet)

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

IMCIVREE ér en klar, fargls till svagt fargad 16sning.

Detta likemedel levereras i injektionsflaskor av klart glas med en propp och ett lock, innehallande
1 ml injektionsvétska, 16sning.

IMCIVREE finns tillgéngligt i forpackningar som innehéller 1 eller 10 multidosflaskor.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nederlédnderna

Denna bipacksedel dindrades senast
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.cu
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