| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMCIVREE 10 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Viename mililitre tirpalo yra 10 mg setmelanotido.
Kiekviename flakone yra 10 mg setmelanotido viename mililitre injekcinio tirpalo.

Pagalbiné (-s) medZziaga (-0S), kurios (-iy) poveikis zZinomas
Viename mililitre tirpalo yra 10 mg benzilo alkoholio.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija)

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba beveik bespalvis tirpalas.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

IMCIVREE skirtas suaugusiems ir vaikams nuo 6 mety gydyti nutukimg ir kontroliuoti jiems
pasireiskiantj alkio jausma, susijusj su genetiniais tyrimais patvirtintu Bardet-Biedl sindromu (BBS),
geno funkcijos praradimo sukeltu bialeliniu proopiomelanokortino (angl. POMC), jskaitant PCSK1,
trakumu arba bialeliniu leptino receptoriaus (angl. LEPR) trukumu.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

IMCIVREE turéty skirti ir gydyma $iuo vaistiniu preparatu prizitiréti gydytojas, turintis praktiniy
jgiidziy gydant genetinés kilmés nutukima.

Dozavimas

POMC, jskaitant PCSK1, tritkumas ir LEPR tritkumas

Suaugusieji ir vyresni nei 12 mety vaikai

Pradiné dozé suaugusiesiems ir 12—-17 mety vaikams yra 1 mg kartg per para; tokia doze leidziama po
oda 2 savaites. Po 2 savaiciy, jeigu setmelanotidas gerai toleruojamas (zr. 4.4 skyriy), vaistinio
preparato doze galima padidinti iki 2 mg, injekcijg po oda atlickant kartg per parg (1 lentelé). Jeigu
dozés didinimas netoleruojamas, pacientai gali toliau vartoti 1 mg kartg per para dozg.

Jeigu pageidaujama, kad suaugges pacientas numesty daugiau svorio, doz¢ galima padidinti iki 2,5 mg,
injekcijg po odg atliekant kartg per para. Jeigu 2,5 mg kartg per parg dozé gerai toleruojama, jg galima
padidinti iki 3 mg karta per para (1 lentelé).



Jeigu vartojant 2 mg kartg per para doze 12—17 mety pacienty svoris nenukrenta Zemiau 90-0Si0s
procentilés ir pageidaujama, kad pacientas numesty daugiau svorio, vaistinio preparato dozg galima
padidinti iki 2,5 mg, bet negalima vir$yti didziausios 3 mg Karta per para dozés (1 lentelé).

1 lentelé. Dozés titravimas suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems vaikams

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti

1-2-a savaité 1 mg karta per parg 0,1 ml kartg per parg

Nuo 3-i0s savaités 2 mg karta per para 0,2 ml kartg per parg

Jeigu klinikinis atsakas nepakankamas ir 2 mg 2,5 mg kartg per parag 0,25 ml kartg per parg
karta per para dozé gerai toleruojama
Jeigu klinikinis atsakas nepakankamas ir 2,5 mg |3 mg kartg per para 0,3 ml kartg per parg
karta per para dozé gerai toleruojama

Vaiky populiacija (vaikai nuo 6 iki <12 mety)

Pradiné dozé pacientams nuo 6 iki <12 mety yra 0,5 mg kartg per para; tokia dozé leidZziama po oda 2
savaites. Jeigu $i dozé toleruojama, po 2 savaiciy ja galima padidinti iki 1 mg kartg per para. Jeigu
dozés didinimas netoleruojamas, vaiky populiacijos pacientai gali toliau vartoti 0,5 mg kartg per para
dozg. Jeigu 1 mg dozé toleruojama, po 2 savai¢iy ja galima padidinti iki 2 mg kartg per para. Jeigu
vartojant 2 mg karta per parg doz¢ svoris nenukrenta zemiau 90-osios procentilés ir pageidaujama, kad
pacientas numesty daugiau svorio, vaistinio preparato doz¢ galima padidinti iki 2,5 mg kartg per para
(2 lentelg).

2 lentelé. Dozés titravimas vaikams nuo 6 iki <12 mety

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti

\Pacientai nuo 6 iki <12 mety

1-2-a savaité 0,5 mg kartg per parg  |0,05 ml kartg per parg

3-5-a savaité 1 mg karta per para 0,1 ml karta per para

Nuo 6-0s savaités 2 mg karta per para 0,2 ml karta per para

Jeigu klinikinis atsakas nepakankamas ir 2 mg 2,5 mg karta per parg 0,25 ml kartg per parg
karta per para dozé gerai toleruojama

Vaistinj preparata skiriantis gydytojas turéty periodiSkai jvertinti atsaka j gydyma setmelanotidu.
Gydant augancius vaikus, reikéty jvertinti svorio mazéjimo poveikj augimui ir brendimui (zr. 4.4
skyriy).

Setmelanotidu svorj galima mazinti ir alkj kontroliuoti tol, kol gydymas Siuo vaistiniu preparatu

tesiamas be jokios pertraukos. Gydyma nutraukus arba nesilaikant dozavimo rezimo, POMC ir LEPR
trikumo sukelto nutukimo simptomai atsinaujins.

Bardet-Bied| sindromas

Suaugusiyjy populiacija ir vyresni nei 16 mety vaikai
Suaugusiesiems ir 16-17 mety vaikams doze titruoti reikia pagal nurodymus 3 lenteléje.

3 lentelé. Dozés titravimas suaugusiesiems ir 16 mety ar vyresniems vaikams

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2 savaité 2 mg karta per parg 0,2 ml kartg per parg

Nuo 3 savaités (jei 2 mg kartg per parg dozé gerai [3 mg kartg per parg 0,3 ml kartg per parg
toleruojama)




Jei pradiné 2 mg dozé netoleruojama, jg reikia sumazinti iki 1 mg (0,1 ml) karta per parg. Jei 1 mg
kartg per parg dozé toleruojama, reikia toliau titruoti doze.

Jei po pradinés dozés kita dozé netoleruojama, reikia sumazinti iki ankstesnés dozés. Jei sumazinta
dozé toleruojama, reikia toliau titruoti doze.

Vaiky populiacija (nuo 6 iki <16 mety vaikai)
Nuo 6 iki <16 mety vaikams doze titruoti reikia pagal nurodymus 4 lenteléje.

4 lentelé. Dozés titravimas nuo 6 iki <16 mety vaikams

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti

1 savaité 1 mg kartg per parg 0,1 ml kartg per parg

2 savaité (jei 1 mg kartg per parg dozé gerai 2 mg karta per parg 0,2 ml kartg per parg

toleruojama)

Nuo 3 savaités (jei 2 mg karta per parg dozé gerai [3 mg karta per para 0,3 ml kartg per parg
toleruojama)

Jei pradiné 1 mg dozé netoleruojama, jg reikia sumazinti iki 0,5 mg (0,05 ml) karta per para. Jei
0,5 mg dozé toleruojama, ja reikia padidinti iki 1 mg kartg per parg ir toliau titruoti doze.

Jei po pradinés dozés kita dozé netoleruojama, reikia sumazinti iki ankstesnés dozés. Jei sumazinta
doz¢ toleruojama, reikia toliau titruoti doze.

Vaistinj preparata skiriantis gydytojas turi periodiskai jvertinti atsakg j gydyma setmelanotidu. Gydant
augancius vaikus, reikia jvertinti svorio mazéjimo poveikj augimui ir brendimui (zr. 4.4 skyriy).

Setmelanotidu svorj galima mazinti ir alkj kontroliuoti tol, kol toks gydymas tesiamas be pertraukos.
Gydymag nutraukus arba nesilaikant dozavimo rezimo, nutukimo ir (arba) alkio simptomai sergant
BBS atsinaujins.

Praleista doze

Praleidus dozg, gydymas karta per para vartojama paskirta doze turéty biiti atnaujintas pagal
tvarkarastj iSgeriant kitg vaistinio preparato dozg.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty veikla

POMC, jskaitant PCSK 1, tritkumas ir LEPR trithkumas

Pacientams, turintiems lengva ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima (zr. 5.2 skyriy), dozés
koreguoti nereikia.

Suaugusiesiems ir 12-17 mety vaikams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima (zr. 5.2 skyriy),
doze titruoti reikia pagal nurodymus 5 lenteléje.

5 lentelé. Dozés titravimas suaugusiesiems ir 12 mety ir vyresniems vaikams, turintiems sunky
inskty funkcijos sutrikima

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2-a savaité 0,5 mg karta per parg  |0,05 ml kartg per parg

Nuo 3-0s savaités (jei 0,5 mg karta per parg dozé (1 mg kartg per parg 0,1 ml kartg per parg
gerai toleruojama)




Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 1 mg karta |2 mg kartg per para 0,2 ml kartg per parg
er para doz¢ gerai toleruojama

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 2 mg kartg [2,5 mg kartg per parg  |0,25 ml kartg per parg
er parg doz¢ gerai toleruojama

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 2,5 mg 3 mg kartg per parg 0,3 ml kartg per parg
karta per parg doz¢ gerai toleruojama

Jei pradiné 0,5 mg dozé netoleruojama, ja reikia sumazinti iki 0,25 mg (0,025 ml) kartg per para. Jei
0,25 mg kartg per para dozé toleruojama, reikia testi dozés titravima.

Jei po pradinés dozés kita dozé netoleruojama, reikia sumazinti iki ankstesnés dozés. Jei sumazinta
dozé toleruojama, reikia testi dozeés titravima.

Pacientams nuo 6 iki < 12 mety, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima, dozg titruoti reikia pagal
nurodymus 6 lenteléje.

6 lentelé. Dozés titravimas vaikams nuo 6 iki < 12 mety, turintiems sunky inksty funkcijos
sutrikimag

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2-a savaité 0,25 mg kartg per para  |0,025 ml kartg per parg

3-5 savaité (jei 0,25 mg karta per para dozé gerai (0,5 mg karta per para  |0,05 ml karta per para
toleruojama)

Nuo 6-0s savaités (jei 0,5 mg kartg per parg gerai |1 mg karta per para 0,1 ml karta per para
toleruojama)

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 1 mg karta |2 mg kartg per parg 0,2 ml kartg per parg
er parg doz¢ gerai toleruojama

Jei pradiné 0,25 mg dozé netoleruojama, gydyma reikia nutraukti.

Jei po pradinés dozés kita dozé netoleruojama, reikia sumazinti iki ankstesnés dozés. Jei sumaZinta
dozé toleruojama, reikia testi dozés titravima.

Setmelanotido poveikis pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga, netirtas. Setmelanotido
negalima vartoti pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (zr. 5.2 skyriy).

Bardet-Biedl sindromas

Pacientams, turintiems lengva ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimg (zr. 5.2 skyriy), dozés
koreguoti nereikia.

Suaugusiesiems ir 1617 mety vaikams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikimg (zr. 5.2 skyriy),
dozg titruoti reikia pagal nurodymus 7 lenteléje.

7 lentelé. Dozés titravimas suaugusiesiems ir 16 mety ar vyresniems vaikams, turintiems sunky
inksty funkcijos sutrikima

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2 savaité 0,5 mg karta per parg  |0,05 ml kartg per parg

Nuo 3 savaités (jei 0,5 mg kartg per parg doze 1 mg kartg per parg 0,1 ml kartg per para
gerai toleruojama)

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 1 mg karta |2 mg kartg per parg 0,2 ml kartg per parg
er parg doz¢ gerai toleruojama

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 2 mg kartg [2,5 mg kartg per parg  |0,25 ml kartg per parg
er parg doz¢ gerai toleruojama

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 2,5 mg 3 mg karta per parg 0,3 ml kartg per parg
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|kartq per parg dozé gerai toleruojama | |

Jei pradiné 0,5 mg dozé netoleruojama, ja reikia sumazinti iki 0,25 mg (0,025 ml) kartg per para. Jei
0,25 mg kartg per parg dozé toleruojama, reikia toliau titruoti dozg.

Jei po pradinés dozés kita dozé netoleruojama, reikia sumazinti iki ankstesnés dozés. Jei sumazinta
dozé toleruojama, reikia toliau titruoti doze.

Nuo 6 iki <16 mety vaikams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima, dozg titruoti reikia pagal
nurodymus 8§ lenteléje.

8 lentelé Dozés titravimas nuo 6 iki <16 mety vaikams, turintiems sunky inksty funkcijos
sutrikimg

Savaité Paros dozé Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2 savaité 0,25 mg kartg per parg (0,025 ml karta per parg

3-5 savaité (jei 0,25 mg karta per para dozé gerai (0,5 mg kartg per parg (0,05 ml karta per para
toleruojama)

Nuo 6 savaités (jei 0,5 mg kartg per para dozé 1 mg karta per para 0,1 ml kartg per para
gerai toleruojama)

Jei klinikinis atsakas nepakankamas ir 1 mg karta |2 mg kartg per parg 0,2 ml kartg per parg
per parg doz¢ gerai toleruojama

Jei pradiné 0,25 mg dozé netoleruojama, gydyma reikia nutraukti.

Jei po pradinés dozés kita dozé netoleruojama, reikia sumazinti iki ankstesnés dozes. Jei sumazinta
doz¢ toleruojama, reikia toliau titruoti doze.

Setmelanotido poveikis pacientams, sergantiems paskutinés stadijos inksty liga, netirtas.
Setmelanotido negalima vartoti pacientams, sergantiems paskutinés stadijos inksty liga (zr. 5.2

skyriy).

Sutrikusi kepeny veikla

Setmelanotido tyrimy su pacientais, kuriy kepeny veikla sutrikusi, neatlikta. Setmelanotido neturéty
biti skiriama pacientams, kuriy kepeny veikla sutrikusi.

Vaiky populiacija (<6 metai)

Setmelanotido saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 6 mety dar neistirti. Duomeny néra.

Senyvi pacientai

Nors akivaizdziy su amziumi susijusiy skirtumy nenustatyta, i§ senyvy pacienty gauty duomeny
nepakanka, kad buty galima nustatyti, ar jie reaguoja kitaip nei jaunesni pacientai. Jrodymy, kad
senyviems pacientams reikia specialiy atsargumo priemoniy, néra (Zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Setmelanotidas turéty biti leidziamas kartg per para, dienos pradzioje (kad alkio jausmas biity kuo
stipriau slopinamas biidravimo laikotarpiu), neatsizvelgiant i laika, kada valgoma.

Setmelanotidas turéty biti leidziamas po pilvo oda, kiekvieng dieng vis kitoje pilvo srityje.



Prie$ pradedant gydyma, sveikatos priezitiros specialistai turéty iSmokyti pacientus, kaip tinkamai
atlikti injekcijg, siekiant sumazinti vartojimo klaidy, pvz., jsidiirimo adata ir ne visos dozés suleidimo,
rizika. ISsamiis nurodymai su iliustracijomis, kaip suleisti vaistinj preparata, pateikti pacientui
skirtame informaciniame lapelyje.

Setmelanotida reikia leisti naudojant 9 lenteléje nurodytus Svirksto tiirj ir adaty dydzius.

9 lentelé. Svirksto ir adatos dydis pagal setmelanotido doze

Setmelanotido dozé Svirkstas IAdatos dydis ir ilgis
Dozés: 0,3 ml §virkstas su 0,5 (pusés) 29-31 dydis

0,25 mg (0,025 ml arba 2,5 vienety) |vieneto padalomis 6-13 mm adata
kartg per parg

Dozés: 1 ml $virkstas su 0,01 ml 28-29 dydis

0,5-3 mg (0,05-0,3 ml) karta per parg|dozavimo padalomis 6-13 mm adata

IMCIVREE ruo$imo instrukcijg rasite 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai (-iosioms) arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Odos stebéjimas

Dél savo farmakologinio poveikio setmelanotidas gali sukelti generalizuota odos pigmentacijos
padidéjima ir jau esanciy apgamy patamsejimg (zr. 4.8 ir 5.1 skyrius). Prie§ pradedant gydyma, taip
pat gydymo setmelanotidu laikotarpiu karta per metus turéty biiti atlieckama viso kiino odos apziiira,
siekiant stebéti anks¢iau atsiradusius ir naujus odos pigmentinius pakitimus.

Sirdies ritmo ir kraujosptidzio stebéjimas

Taikant standartinés klinikinés praktikos procediiras, per kiekvieng vizita pas gydytoja (ne reciau kaip
kas 6 ménesius) turéty bti tikrinamas setmelanotidu gydomy pacienty Sirdies ritmas ir kraujospudis.

Uzsitesusi varpos erekcija

Atliekant setmelanotido klinikinius tyrimus, pranesta apie spontaninés varpos erekcijos atvejus (Zr. 4.8
skyriy). Pacientams, kuriems pasireiskia ilgiau kaip 4 valandas trunkanti erekcija, reikéty nurodyti
nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos dél galimo priapizmo gydymo.

Depresija

Atliekant klinikinius tyrimus, pranesta apie setmelanotidu gydomiems pacientams nustatytos
depresijos atvejus (zr. 4.8 skyriy).

Gydymo IMCIVREE laikotarpiu kiekvieno vizito pas gydytoja metu reikéty patikrinti depresija
serganciy pacienty biikle. Jeigu pacientui kyla minciy apie savizudybe arba pasireiskia suicidinis

elgesys, reikéty apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma IMCIVREE.

Vaiky populiacija

Vaistinj preparata skiriantis gydytojas turéty periodiskai jvertinti atsakg j gydyma setmelanotidu.
Gydant augancius vaikus, reikéty jvertinti svorio maz¢jimo poveikj augimui ir brendimui. Vaistinj
preparata skiriantis gydytojas turéty stebéti paciento augima (igj ir svorj), naudodamas vaiko augimo
pagal amziy ir lytj kreives.




Pagalbinés medZiagos

Benzilo alkoholis
Viename $io vaistinio preparato mililitre yra 10 mg benzilo alkoholio. Benzilo alkoholis gali sukelti
alergines reakcijas.

Neéscias ar zindancias pacientes reikéty informuoti apie rizika, kurig gali kelti pagalbiné medziaga
benzilo alkoholis, kuri gali ilgainiui pradéti kauptis ir sukelti metaboling acidoze.

Dél rizikos, kurig gali kelti pagalbiné medziaga benzilo alkoholis, kuri gali ilgainiui pradéti kauptis ir
sukelti metaboling acidozg, §j vaistinj preparatg reikéty atsargiai vartoti pacientams, turintiems kepeny
ar inksty veiklos sutrikimg (Zr. 4.2 skyriy).

Natris
Vienoje $io vaistinio preparato dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmes.

4.5 Sagveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

In vitro tyrimais nustatyta, kad setmelanotido farmakokinetinés saveikos, susijusios su citochromo
P450 (CYP) nesikliais ir jungimusi prie plazmos baltymy, potencialas yra nedidelis.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Duomeny apie setmelanotido vartojima néStumo metu néra.

Atliekant tyrimus su gyviinais, tiesioginio zalingo poveikio reprodukcinei sistemai nenustatyta. Taciau
setmelanotida skiriant vaikingoms triuséms, sumazejo jy suédamo maisto kiekis, dél to pasireiske
poveikis tokiy pateliy embrionui ir vaisiui (zr. 5.3 skyriy).

Atsargumo sumetimais, gydymo IMCIVREE nereikéty pradéti néStumo metu arba méginant pastoti,
nes svorio sumazgjimas néstumo metu gali pakenkti vaisiui.

Jeigu setmelanotidg vartojanti pacienté pasieké stabily svorj ir pastojo, reikéty apsvarstyti galimybe
toliau taikyti gydyma setmelanotidu, kadangi atliekant ikiklinikinius tyrimus teratogeniskumo jrodymy
nenustatyta. Jeigu setmelanotida vartojancios pacientés svoris vis dar mazéja ir ji pastojo, reikéty arba
nutraukti gydyma setmelanotidu, arba sumazinti jo doze, kartu stebint, ar pacienté priauga tiek svorio,
kiek jo rekomenduojama priaugti néStumo metu. Gydantis gydytojas turéty atidziai stebéti
setmelanotido vartojancios pacientés svorj néStumo metu.

Neéscias pacientes reikia informuoti apie rizika, kurig gali kelti pagalbiné medZziaga benzilo alkoholis
(zr. 4.4 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar setmelanotidas iSsiskiria ] motinos pieng. Atliekant ikiklinikinj tyrima, nustatyta, kad
setmelanotidas iSsiskiria j laktuojanciy ziurkiy pieng. Zindomy ziurkiy jaunikliy plazmoje kiekybiskai
jvertinamos setmelanotido koncentracijos nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

Pavojaus zindomam naujagimiui / kiidikiui negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo nauda kadikiui
ir | gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti gydyma IMCIVREE.



Zindangias pacientes reikia informuoti apie rizika, kuria gali kelti pagalbiné medziaga benzilo

alkoholis (zr. 4.4 skyriy).

Vaisingumas

Duomeny apie setmelanotido poveikj Zzmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyvinais,
zalingo poveikio vaisingumui nenustatyta.

4.7

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

IMCIVREE gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8

Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra hiperpigmentacijos sutrikimai (56 %), injekcijos vietos
reakcija (45 %), pykinimas (31 %) ir galvos skausmas (20 %).

Lentelés forma pateikiamas nepageidaujamy reakcijy sarasas

Nepageidaujamos reakcijos, kurios buvo nustatytos klinikiniy tyrimy metu, iSvardytos toliau pagal
organy sistemy klas¢ ir daznj, naudojant tokj MedDRA daznio apibiidinima: labai daznos (>1/10),
daznos (nuo >1/100 iki <1/10) ir nedaznos (nuo >1/1 000 iki <1/100).

10 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

odos spalvos pakitimas,
odos pazeidimas,
nuplikimas

MedDRA organy DazZnis

sistemy klasé Labai daZnas DaZnas NedaZnas

Odos ir poodinio audinio Odos hiperpigmentacija [Niezulys, Strazdanos,

sutrikimai iSsauséjusi oda, eritema,
hiperhidroze, iSbérimas,

odos strijos,

plauky spalvos pakitimai,
pigmentinés démes,
démés,

odos cista,

dermatitas,

nagy sutrikimas,

nagy spalvos pakitimai,
apulinis bérimas

Bendrieji sutrikimai ir
\vartojimo vietos
pazeidimai

Injekcijos vietos
reakcijos

Nuovargis,
astenija,
skausmas

Skausmas kriitinéje,
aplinkos temperattiros
netoleravimas,
niezulys vartojimo
vietoje,

Saltkrétis,

SalCio pojiitis,

lkar$¢io pojiitis

'Virskinimo trakto
sutrikimai

Pykinimas,
vémimas

Viduriavimas,

pilvo skausmas,

burnos sausumas,
dispepsija,

viduriy uzkietéjimas,
nemalonils pojuciai pilve

IDanteny spalvos
pakitimas,

pilvo tempimas,
pagausgjes seilétekis,
pilvo putimas,
gastroezofaginio
refliukso liga




MedDRA organu DaZnis

sistemy klasé Labai daZnas DazZnas NedaZnas
Nervy sistemos Galvos skausmas Galvos svaigimas Mieguistumas,
sutrikimai hiperestezija,
migrena,
parosmija,
disgeuzija,
nerimas,
pakitusi nuotaika
Lytinés sistemos ir Spontaniné varpos Stipresné erekcija, Moters lytinio
lkraties sutrikimai erekcija Iytinio sujaudinimo sujaudinimo sutrikimai,
sutrikimai, nemalonils pojuciai lyties
padidéjes lytinis organy srityje,
potraukis motery lyties organy
sutrikimai,

lyties organy
hiperestezija,
ejakuliacijos sutrikimas,
sumazgjes lytinis

potraukis
Psichikos sutrikimai Depresija, DepresiSka nuotaika,
nemiga miego sutrikimas
lkoSmarai
Gerybiniai, piktybiniai ir Melanocitinis apgamas  [Displazinis apgamas,
nepatikslinti navikai akies apgamas
(tarp jy cistos ir polipai)
Skeleto, raumeny ir Nugaros skausmas, Artralgija,
jungiamojo audinio mialgija, raumeny ir skeleto
pazeidimai raumeny spazmai, sistema apimantis
skausmas galtinése skausmas kriitings srityje
Kvépavimo sistemos, Ziovulys,
lkraitinés lastos ir kosulys,
tarpuplaucio sutrikimai rinoréja
IAkiy sutrikimai Odenos spalvos
pakitimas,
akiy gelta
Kraujagysliy sutrikimai Kar$c¢io bangos
IAusy ir labirinty Galvos svaigimas
sutrikimai

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apraSymas

Injekcijos vietos reakcijos

Injekcijos vietos reakcijos pasireiské 45 % setmelanotidu gydomy pacienty. Dazniausios injekcijos
vietos reakcijos buvo injekcijos vietos eritema (27 %), injekcijos vietos niezulys (21 %), injekcijos
vietos sukietéjimas (13 %) ir injekcijos vietos skausmas (13 %). Sios reakcijos daugiausiai buvo
lengvos, trumpalaikés ir neprogresavo, ir dél ju nebuvo nutrauktas gydymas. Injekcijos vietos
reakcijos — tai su injekcijos vieta susije reikiniai: eritema, niezulys, edema, skausmas, sukietéjimas,
kraujosruvos, reakcija, patinimas, hemoragija, padidéjes jautrumas, hematoma, mazgelis, spalvos
pakitimas, erozija, uzdegimas, sudirginimas, kaitimas, atrofija, diskomfortas, i§sauséjimas, svoris,
hipertrofija, iSbérimas, randas, pulinys ir dilgéliné.

Hiperpigmentacija

Odos patamséjimas nustatytas 56 % setmelanotidu gydomy pacienty. Dauguma atvejy $i
nepageidaujama reakcija pasireiské per 2—3 savaites nuo gydymo pradzios, isliko visg gydymo
laikotarpj, o nutraukus gydyma — praéjo. Toks odos patamséjimas — tai mechanizmas, kurio veikimg
lemia MC1 receptoriaus stimuliacija. Hiperpigmentacijos sutrikimai apima odos hiperpigmentacija,
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odos spalvos pakitimg, strazdanas, plauky spalvos poky¢ius, pigmentines démes, démes, nagy spalvos
pakitimg, melanodermijg, pigmentacijos sutrikima, odos hipopigmentacijg, pigmentines démes nuo
saulés, juodaja akantoze, balintos kavos spalvos démes, melanociting hiperplazija, pigmentinius
apgamus, nagy pigmentacija, danteny spalvos pakitima, liipy pigmentacija, liezuvio spalvos pakitima,
danteny hiperpigmentacija, burnos gleivinés spalvos pakitimg ir gyslainés apgamus.

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas ir vémimas pasireiskeé atitinkamai 31 % ir 12 % setmelanotidu gydomy pacienty. Dauguma
atvejy pykinimas ir vémimas pasireiske pradedant gydyma (per pirma ménesj), jis buvo lengvas ir dél
jo nebuvo nutrauktas gydymas. Sie reiskiniai buvo laikini ir neturéjo poveikio nurodymy dél
rekomenduojamy kasdieniy injekcijy laikymuisi.

Varpos erekcija

Spontaniné varpos erekcija ir stipresné erekcija pasireiské atitinkamai 20 % ir < 8 % setmelanotidu
gydomy pacienty vyry; né vienam i$ $iy pacienty nepasireiskeé uzsitgsusi erekcija (trunkanti ilgiau kaip
4 valandas), dél kurios biity reikeje skubiai atlikti paciento bitklés medicininj vertinima (zr. 4.4
skyriy). Tokj poveikj veikiausiai lemia melanokortino 4 (MC4) receptoriaus stimuliacija nervinése
lastelése.

Imunogeni$kumas

Dél vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra baltymy arba peptidy, galimai imunogeniniy savybiy po
gydymo setmelanotidu pacienty organizme gali susidaryti antikiiny. Staigaus setmelanotido
koncentracijos sumazéjimo, kuris reiksty, kad paciento organizme susidaré antikiiny pries §j vaistinj
preparata, atvejy nenustatyta. Atliekant klinikinius tyrimus (RM-493-012 ir RM-493-015), teigiami
antikiny pries setmelanotida tyrimo rezultatai nustatyti 68 % (19 i$ 28) suaugusiy pacienty ir vaiky,
kuriems buvo diagnozuotas POMC arba LEPR triikumas, o neigiami rezultatai — 32 % pacienty. 68 %
pacienty, kuriy antikiiny pries§ setmelanotida tyrimy rezultatai buvo teigiami, patvirtinamosios analizés
rezultatai buvo nejtikinami.

Teigiami antikiiny prie$ alfa melanocitus stimuliuojantj hormong (alfa MSH) tyrimo rezultatai
nustatyti mazdaug 13 % suaugusiy pacienty ir vaiky, kuriems buvo diagnozuotas LEPR trikumas (3
pacientams); antikiiny titras buvo nedidelis ir jy susidarymas buvo neilgalaikis. I$ iy 3 pacienty
(13 %), dviems pacientams teigiami rezultatai nustatyti po gydymo IMCIVREE, vienam — prie$
gydyma. N¢ vienam i$ pacienty, kuriam buvo diagnozuotas POMC triikumas, nenustatyta antiktiny
pries alfa MSH.

Vienam > 12 mety BBS sergan¢iam vaikui nustatyti labai Zemo titro antikiinai prie$ setmelanotida.

Vaiky populiacija

Setmelanotida vartojo i§ viso 112 vaiky (n=26 nuo 6 iki <12 mety, n=86 nuo 12 iki <18 mety),
iskaitant 14 vaiky, kuriems buvo diagnozuotas POMC arba LEPR triikumo sukeltas nutukimas, kurie
dalyvavo pagrindiniuose klinikiniuose tyrimuose (n=6 nuo 6 iki <12 mety, n=8 nuo 12 iki <18 mety) ir
28 BBS sergantys vaikai (n=8 nuo 6 iki <12 mety, n=20 nuo 12 iki <18 mety). Suaugusiyjy ir vaiky
populiacijose pasireiskusiy nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas buvo panasts.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema.

49 Perdozavimas
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Setmelanotido perdozavimas gali pasireiksti pykinimu ir varpos erekcija. Perdozavus $io vaistinio
preparato, reikéty taikyti atitinkamas pagalbines priemones, atsizvelgiant j pacientui pasireiskiancius
klinikinius pozymius ir simptomus. Perdozavimo atveju daugiau kaip 48 valandas arba kol tai yra
klinikiniu pozitriu aktualu reikia reguliariai matuoti paciento kraujosptidj ir Sirdies ritma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — dar nepriskirta; ATC kodas — AOBAA12

Veikimo mechanizmas

Setmelanotidas yra selektyvusis MC4 receptoriy agonistas. Galvos smegenyse MC4 receptoriai
dalyvauja alkio, sotumo ir energijos eikvojimo reguliavimo procesuose. Manoma, kad sergant
genetiniy formy nutukimu, kuris siejamas su nepakankamu MC4 receptoriy aktyvinimu,
setmelanotidas atkuria MC4 receptoriy reakcijy sekos aktyvuma ir taip mazina alkj ir skatina svorio
mazéjima, mazéjant suvartojamy kalorijy kiekiui bei didéjant iSeikvojamam energijos kiekiui.

Farmakodinaminis poveikis

Odos pigmentacija

Setmelanotidas yra selektyvusis MC4 receptoriy agonistas, silpniau veikiantis melanokortino 1 (MC1)
receptorius. MC1 receptoriai ekspresuojami melanocity pavirSiuje, ir $iy receptoriy aktyvinimas lemia
nuo ultravioletiniy spinduliy nepriklausoma melanino kaupimasi ir odos pigmentacijos padidéjima
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

POMC, jskaitant PCSK1, tritkumas ir LEPR tritkumas

Setmelanotido saugumas ir veiksmingumas gydant POMC ir LEPR trikumo sukelta nutukimg jrodyti

atliekant du visiskai tokio pat modelio 1 mety trukmés atvirus pagrindinius tyrimus, kuriy kiekvienas

apémeé dvigubai akla, placebu kontroliuojamg gydymo nutraukimo laikotarpj (angl. withdrawal

period):

° 1-ame tyrime (RM-493-012) dalyvavo 6 mety ir vyresni pacientai, kuriems buvo diagnozuotas
genetiniais tyrimais patvirtinto POMC (jskaitant PCSK1) tritkumo sukeltas nutukimas;

° 2-ame tyrime (RM-493-015) dalyvavo 6 mety ir vyresni pacientai, kuriems buvo diagnozuotas
genetiniais tyrimais patvirtinto LEPR triikumo sukeltas nutukimas.

Atliekant abu tyrimus, suaugusiy pacienty kiino masés indeksas (KMI) buvo >30 kg/m?. Vaiky svoris
vertinant pagal augimo diagramas sieké >95-aja procentile.

Vaistinio preparato dozé buvo titruojama 2—12 savaiciy, véliau 10 savai¢iy pacientams buvo taikomas
gydymas pagal atviro tyrimo modelj. Pacientai, kurie iki atviro tyrimo laikotarpio pabaigos numeté
bent 5 kg svorio (arba bent 5 % svorio, jeigu pries pradedant gydyma jy svoris buvo <100 kg), toliau
dalyvavo dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame 8 savai¢iy trukmés gydymo nutraukimo tyrime
(4 savaites taikytas gydymas placebu, 4 savaites — setmelanotidu). Po gydymo nutraukimo etapo
pacientams vél pradéta taikyti aktyvy gydyma terapinémis setmelanotido dozémis, kuris buvo tgsiamas
iki 32 savaiciy. 21 pacientas (10 atlickant 1-g tyrimg ir 11 atlickant 2-g tyrimg) buvo gydomas bent 1
metus ir jie buvo jtraukti j veiksmingumo analizes.

Papildomi patvirtinamieji duomenys buvo surinkti atlieckant tyréjo vadovaujama tyrima ir $iuo metu
dar neuzbaigto tyrimo tesinio metu.

1-as tyrimas (RM-493-012)
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Atliekant 1-3 tyrima, 80 % pacienty, kuriems buvo diagnozuotas POMC trikumo sukeltas nutukimas,
atitiko pirming vertinamaja baigtj, per vienus gydymo setmelanotidu metus numesdami >10 % svorio;
50 % pacienty, kuriems buvo diagnozuotas POMC triikumo sukeltas nutukimas, per metus nuo
gydymo pradzios pasiekeé i$ anksto apibrézta kliniSkai reikSminga >25 % alkio jausmo vertinimo balo
sumazejima nuo pradinés vertés (11 lentele).

Atliekant 1-3 tyrima, nustatytas statistiskai reikSmingas ir kliniskai svarbus vidutinis 25,6 % kiino
svorio sumazejimas nuo pradinio vertinimo. Alkio jausmo pokyciai buvo vertinami naudojant paciento
ir paciento globéjo klausimyng, kuris buvo pildomas kasdien, nurodant stipriausio per praéjusias 24
valandas alkio jausmo stipruma; $is vertinimas buvo atlickamas pra¢jus vieniems gydymo metams, j ji
itraukiant >12 mety pacientus. Atliekant 1-3 tyrima, nustatytas statistiS8kai reikSmingas ir kliniskai
svarbus 27,1 % vidutinis procentinis alkio jausmo sumazéjimas nuo pradinio vertinimo, kuris
iSreikstas kaip savaitinis vidurkis vertinant praéjusias 24 valandas (12 lentelé).

Nutraukus gydyma setmelanotidu, pacienty, kurie per 10 savaiciy atviro tyrimo laikotarpi buvo
numete svorio, per 4 savaiciy gydymo placebu laikotarpj kiino svoris (1 pav.) ir vidutinis alkio jausmo
vertinimo balas padidéjo.

11 lentelé. Pacienty, kuriy svoris sumaZéjo bent 10 %, dalis ir pacienty, kuriy kasdien
vertinamas alkio jausmas per 1 metus nuo pradinio vertinimo sumazéjo bent 25 %, dalis
atliekant 1-g tyrimg

Parametras Statistiniai duomenys
Pacientai, kurie per 1 metus numeté bent 10 % svorio n (%) 8 (80,0 %)
(N=10) 90 % PI* (49,31 %, 96,32 %)
p reikdmé? <0,0001
Pacientai, kuriy alkio jausmas per 1 metus nuo pradinio n (%) 4 (50,0)
vertinimo sumazéjo bent 25 % (N=8) 90 % PI! (19,29, 80,71)
p reikdme?! 0,0004

Pastaba. | analizés duomeny rinkinj jtraukti pacientai, kuriems buvo suleista bent 1 tiriamojo vaistinio preparato
doz¢ ir kuriems atliktas bent 1 pradinis vertinimas.

1 Naudojant Kloperio—Pirsono (angl. Clopper-Pearson) (tikslyji) metoda.

2 Nulinés hipotezés tikrinimas: pacienty dalis = 5 %.

12 lentelé. Svorio ir alkio jausmo procentinis pokytis per 1 metus nuo pradinio vertinimo
atliekant 1-g tyrimg

Parametras Statistiniai Kiino svoris (kg) Alkio vertinimo
duomenys (N=9) balas!
(N=7)
Pradinis vertinimas Vidurkis (SN) 115,0 (37,77) 8,1 (0,78)
Mediana 114,7 8,0
Min, max 55,9, 186,7 7,9
1 metai Vidurkis (SN) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Mediana 82,7 6,0
Min, max 54,5,121,8 3,8
Procentinis pokytis per 1 metus nuo pradinio  Vidurkis (SN) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
vertinimo (%)
Mediana -27,3 -14,29
Min, max -35,6, -2,4 -72,2,-1,4
MK vidurkis -25,39 -27,77
90 % PI (-28,80, -21,98) (-40,58, -14,96)
p reik§mé <0,0001 0,0005

Pastaba. | $ig analizg jtraukti pacientai, kuriems buvo suleista bent viena tiriamojo vaistinio preparato doze, buvo
atliktas bent vienas pradinis vertinimas ir kurie per 12 savaiéiy atviro tyrimo laikotarpj numeté >5 kg svorio
(arba 5 % kiino svorio, jeigu prie§ pradedant gydymg jy svoris buvo <100 kg) ir toliau dalyvavo dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame gydymo nutraukimo tyrime.
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Parametras Statistiniai Kiino svoris (kg) Alkio vertinimo
duomenys (N=9) balas!
(N=7)
1 Alkio jausmo vertinimas svyruoja nuo 0 iki 10 baly pagal Likerto (angl. Likert) skalg; 0 = visi$kai nealkanas,
10 = stipriausias alkio jausmas. Alkio jausmo vertinimo balas buvo uzraomas kasdien dienyne, o
apskaiciuotas savaités vertinimo balo vidurkis buvo naudojamas analizei atlikti.

1 pav. Procentinis kiino svorio pokytis nuo pradinio vertinimo pagal vizitg (1-as tyrimas (N=9))

1-as tyrimas (POMC)

Procentinis kiino svorio pokytis

'30 T T T T T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Laikas (savaités)
2-as tyrimas (RM-493-015)

Atliekant 2-3 tyrima, 46 % pacienty, kuriems buvo diagnozuotas LEPR triikumo sukeltas nutukimas,
atitiko pirming vertinamaja baigtj, per vienus gydymo setmelanotidu metus numesdami >10 % svorio;
73 % pacienty, kuriems buvo diagnozuotas LEPR trikumo sukeltas nutukimas, per metus nuo gydymo
pradzios pasieké i§ anksto apibréztg kliniskai reikSmingg >25 % alkio jausmo vertinimo balo
sumazgjima (13 lentele).

Atliekant 2-3 tyrima, nustatytas statistiskai reikSmingas ir kliniskai svarbus vidutinis 12,5 % kiino
svorio sumaz¢jimas nuo pradinio vertinimo. Alkio jausmo pokyciai buvo vertinami naudojant paciento
ir pacientg globgjo klausimyng, kuris buvo pildomas kasdien, nurodant stipriausio per pragjusias 24
valandas alkio jausmo stipruma; $is vertinimas buvo atlickamas praéjus vieniems gydymo metams, | ji
jtraukiant >12 mety pacientus. Atliekant 2-3 tyrima, nustatytas statistiSkai reikSmingas ir kliniskai
svarbus 43,7 % vidutinis procentinis alkio jausmo sumazéjimas nuo pradinio vertinimo, kuris
iSreikstas kaip savaitinis vidurkis vertinant praéjusias 24 valandas (14 lentelé).

Nutraukus gydyma setmelanotidu, pacienty, kurie per 10 savaiciy atviro tyrimo laikotarpj buvo

numete svorio, per 4 savaiciy gydymo placebu laikotarpj kiino svoris (2 pav.) ir vidutinis alkio jausmo
vertinimo balas padidéjo.

14



13 lentelé. Pacienty, kuriy svoris sumazZéjo bent 10 %, dalis ir pacienty, kuriy kasdien
vertinamas alkio jausmas per 1 metus nuo pradinio vertinimo sumazéjo bent 25 %, dalis
atliekant 2-a tyrimg

Parametras Statistiniai duomenys
Pacientai, kurie per 1 metus numeté bent 10 % svorio n (%) 5 (45,5 %)
(N=11) 90 % PI* (19,96 %, 72,88 %)
p reik§mé? 0,0002
Pacientai, kuriy alkio jausmas per 1 metus nuo pradinio n (%) 8 (72,7)
vertinimo sumazéjo bent 25 % (N=11) 90 % PI! (43,56, 92,12)
p reik§meé! <0,0001

Pastaba. | analizés duomeny rinkinj jtraukti pacientai, kuriems buvo suleista bent 1 tiriamojo vaistinio preparato
dozé ir kuriems atliktas bent 1 pradinis vertinimas.

1 Naudojant Kloperio—Pirsono (angl. Clopper-Pearson) (tikslyjj) metoda.

2 Nulinés hipotezés tikrinimas: pacienty dalis = 5 %.

14 lentelé. Svorio ir alkio jausmo procentinis pokytis per 1 metus nuo pradinio vertinimo
atliekant 2-g tyrima

Parametras Statistiniai Kiino svoris (kg) Alkio vertinimo
duomenys (N=7) balas!
(N=7)
Pradinis vertinimas Vidurkis (SN) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Mediana 120,5 7,0
Min, max 89,4,170,4 6,8
1 metai Vidurkis (SN) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Mediana 104,1 3,0
Min, max 81,7, 149,9 2,8
Procentinis pokytis per 1 metus nuo pradinio  Vidurkis (SN) -12,5 (8,9) -43,7 (23,69)
vertinimo (%)
Mediana -15,3 -52,7
Min, max -23,3,0,1 -67,0
MK vidurkis -12,47 -41,93
90 % PI (-16,10, -8,83) (-54,76, -29,09)
p reik§mé <0,0001 <0,0001

Pastaba. | §ig analizg jtraukti pacientai, kuriems buvo suleista bent viena tiriamojo vaistinio preparato dozé, buvo
atliktas bent vienas pradinis vertinimas ir kurie per 12 savaiiy atviro tyrimo laikotarpj numeté >5 kg svorio
(arba 5 % kiino svorio, jeigu prie§ pradedant gydyma jy svoris buvo <100 kg) ir toliau dalyvavo dvigubai
aklame, placebu kontroliuojamame gydymo nutraukimo tyrime.

1 Alkio jausmo vertinimas svyruoja nuo 0 iki 10 baly pagal Likerto (angl. Likert) skalg; 0 = visiSkai nealkanas,
10 = stipriausias alkio jausmas. Alkio jausmo vertinimo balas buvo uzraSomas kasdien dienyne, o
apskaicCiuotas savaités vertinimo balo vidurkis buvo naudojamas analizei atlikti.
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2 pav. Procentinis kiino svorio pokytis nuo pradinio vertinimo pagal vizita (2-as tyrimas (N=7))

2 2-as tyrimas (LEPR)

Procentinis kiino svorio pokytis

'14 T T T T T T T T T T T T T

Laikas (savaités)

Bardet-Bied| sindromas

3 tyrimas (RM-493-023)

IMCIVREE saugumas ir veiksmingumas gydant 6 mety ir vyresnius pacientus, kuriems diagnozuotas
nutukimas dél BBS, buvo jvertintas 1 mety trukmés klinikiniame tyrime, kuriame buvo 14 savaiciy
placebu kontroliuojamas laikotarpis (3-as tyrimas [RM-493-023]). Tyrime dalyvavo 6 mety ir vyresni
pacientai, kuriems diagnozuotas nutukimas ir BBS. Suaugusiy pacienty KMI buvo > 30 kg/m?. Vaiky
KMI pagal amziy ir lytj buvo > 97 procentilio, taikant augimo diagramos vertinimus.

Tinkami pacientai dalyvavo 14 savaiciy, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu kontroliuojamo
gydymo laikotarpj (1 laikotarpis), po kurio seké 38 savaiciy atviras gydymo laikotarpis (2 laikotarpis),
kurio metu visi pacientai vartojo setmelanotida. Kad tyrimas islikty koduotas per 2 laikotarpj, per
pirmasias dvi 1 ir 2 laikotarpiy savaites dozé buvo titruojama iki fiksuotos 3 mg dozés. 32 pacientai
buvo gydomi maziausiai 1 metus ir buvo jtraukti j veiksmingumo analize.

3 tyrime 35,7 % > 12 mety pacienty, serganciy BBS, ir 46,7 % > 18 mety pacienty, serganéiy BBS,
pasieké pirming vertinamaja baigtj, ir po 1 mety gydymo setmelanotidu jy svoris sumazéjo > 10 %
(15 lentelé). IMCIVREE poveikis kiino svoriui pacientams, kurie tyréjo vertinimu turéjo kognityviniy
sutrikimy, buvo panasus j pacienty, neturéjusiy kognityviniy sutrikimy.

3 tyrime < 12 mety BBS sergantiems pacientams mazdaug 52 savaites gydant setmelanotidu, kliniskai
reikSmingai (100 % pacienty) sumazéjo KMI Z jvertis, 0 > 12 ir < 18 mety pacientams rezultatai buvo
nuoseklis. < 18 mety pacienty vidutinio KMI Z jver¢io sumazéjimas, palyginti su pradiniu vidurkiu,
buvo 0,75, o vidutinis 95 procentilio KMI pagal amziy ir lytj sumaZéjimas procentais, palyginti su
pradiniu vidurkiu, buvo 17,3 %.

12 mety ir vyresni pacientai, kurie galéjo patys pranesti apie savo alkj, dienyne jrasé savo dienos
didziausig alkj, kuris véliau buvo jvertintas kasdienio alkio klausimyno 2 punktu. Alkis buvo
vertinamas 11 baly skaléje nuo 0 (,,visiSkai nealkanas®) iki 10 (,,labiausiai alkanas®). 3 tyrime buvo
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nustatytas statistiskai reikSmingas ir kliniskai reikSmingas vidutinis 30,5 % procentinis sumazéjimas
po 1 mety didZiausio (stipriausio) alkio atzvilgiu, palyginti su pradiniu vertinimu (16 lentelé).

15 lentelé. Kiino svoris (kg): visy pacienty, BBS serganciu > 12 mety pacienty ir BBS serganciu
> 18 mety pacienty proporciné dalis, kuriy svoris per 1 metus sumaZéjo ne maZiau kaip 10 %o,
palyginti su pradiniu vertinimu (3 tyrimas [visa analizés grupé])

Parametras Statistiniai duomenys! > 12 mety pacientai > 18 mety pacientai
Pacientai, kuriy svoris per 1 metus N 28 15
sumazéjo ne maziau kaip 10 % % 35,7 46,7

95 % PIL (18,6, 55,9) (21,3, 73,4)

p reikSmé 0,0002 0,0003
1 Apsk;if(;ilioga(s)izs;m, 95 % pasikliautinasis intervalas ir p reik§mé yra pagrijsti Rubino taisykle. P reik§mé yra vienpus¢ ir lyginama su

16 lentelé. Kasdienio alkio jverc¢iai — pokytis nuo pradinio vertinimo po 1 mety visiems
pacientams ir > 12 mety BBS sergantiems pacientams (3 tyrimas [visa analizés grupé|)

Laiko taskas Statistiniai duomenys > 12 mety pacientai

Pradinis vertinimas N 14
Vidurkis (SN) 6,99 (1,893)
Mediana 7,29
Min., maks. 4,0,10,0

52 savaité N 14
Vidurkis (SN) 4,87 (2,499)
Mediana 4,43
Min., maks. 2,0,10,0

Pokytis 52 savaite N 14
Vidurkis (SN) -2,12 (2,051)
Mediana -1,69
Min., maks. -6,7,0,0
95 % PI* -3,31, -0,94
p reikdme! 0,0010

Procentinis pokytis 52 savaite N 14
Vidurkis (SN) -30,45 (26,485)
Mediana -25,00
Min., maks. -77,0,0,0
95 % PI* -45,74, -15,16
p reikdmeé?! 0,0004

Santrumpos: Pl = pasikliautinasis intervalas; maks. = maksimalus; min. = minimalus; SN = standartinis
nuokrypis,

195 % PI ir p reik§mé yra pagrjsti Rubino taisykle; p reik§mé yra vienpuseé.

Pastaba. Pradinis vertinimas yra paskutinis vertinimas prie§ pradedant gydyma setmelanotidu abiejuose
tyrimuose

Pastaba. Kasdienio alkio klausimynas neduodamas pildyti jaunesniems nei 12 mety pacientams arba
pacientams, tyréjo vertinimu turintiems kognityvinj sutrikima.

Bendry skaitiniy kardiometaboliniy parametry, tokiy kaip kraujospiidis, lipidai, glikemijos parametrai
ir juosmens apimtis, pageréjimas taip pat rodo IMCIVREE poveikj svorio sumazéjimui.

Vaiky populiacija

Atliekant klinikinius tyrimus, pradinio vertinimo metu 42 i§ setmelanotidu gydomy pacienty buvo 6—
17 mety amziaus (14 pacienty turégjo POMC, PCSK1 arba LEPR triikuma, o 28 pacientai sirgo BBS).
Apskritai, setmelanotido veiksmingumas ir saugumas Siems jaunesniems pacientams buvo panasis ]
nustatytus tiriant jo poveikj vyresniems pacientams. Sioje populiacijoje nustatytas reik§mingas KMI
sumaz¢jimas. Tyrimo laikotarpiu dar auganciy pacienty lytinis brendimas ir tigio augimas nesutriko.
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Europos vaisty agentiira atidéjo jsipareigojimg pateikti setmelanotido tyrimy su viena ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant apetito ir bendruosius mitybos sutrikimus (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Pasiekus pastovig koncentracija, setmelanotido vidutiné Cax,ss, AUCr ir Zemiausias koncentracijos
taskas kitu pozitiriu sveikiems savanoriams, kuriems diagnozuotas nutukimas (N=6), po oda kartg per
parg 12 savaiéiy leidziant 3 mg doze sieké atitinkamai 37,9 ng/ml, 495 val.*ng/ml ir 6,77 ng/ml.
Pastovioji setmelanotido koncentracija plazmoje susidaré per 2 dienas, kartg per parg leidziant po 1—
3 mg setmelanotido. Vartojant kartg per parg 12 savaiciy, sisteminéje kraujotakoje susikaupé mazdaug
30 % setmelanotido. Po oda suleidus kelias sitilomg intervalg atitinkancias dozes (1-3 mg),
setmelanotido AUC ir Cmax didéjo proporcingai.

Buvo sukurtas populiacinis farmakokinetikos (FK) modelis, sudarytas yra 120 tiriamyjy, dalyvavusiy
8 tyrimuose su kitu pozitiriu sveikais savanoriais, kuriems diagnozuotas nutukimas, arba pacientais,
kuriems buvo diagnozuoti retos nutukima lemiancios genetinés ligos. Tyrimo populiacija sudaré 51
vyriskos lyties ir 69 moteriskos lyties pacientai, kuriy amzius svyravo nuo 10 iki 65 mety, o svoris —
nuo 55,9 iki 209 kg. I duomeny rinkinj jtraukti 4 vaikai nuo 10 iki <12 mety ir 19 paaugliy nuo 12 iki
<17 mety. Tyrimuose dalyvavo 29 kitu poziiiriu sveiki nutuke savanoriai ir 91 pacientas, kuriems buvo
nustatytos retos nutukima lemiancios genetinés ligos.

Absorbcija

Setmelanotido suleidus po oda, jo pastovioji koncentracija plazmoje didéjo i8 1€to, o tmax, per kurj po
injekcijos susidaré didZiausia koncentracija, mediana sieké 8,0 val. Setmelanotido absoliutaus
biologinio pricinamumo jo suleidus po oda tyrimy su Zmonémis neatlikta. Remiantis populiaciniu FK
modeliu apskaiciuotas kintamumas tarp pavieniy tiriamyjy (VK %) sieké 28,7 %. (CL/F), o
kintamumas kiekvieno paciento atveju sieké 27,6 %.

BBS sergancéiy pacienty setmelanotido FK duomenys buvo panasiis j pacienty, kuriems buvo
diagnozuotas POMC, PCSK1 ir LEPR trukumas, o tai rodo, kad vien ligos biiklé neturi jtakos
setmelanotido FK.

Pasiskirstymas

Remiantis populiaciniu FK modeliu apskai¢iuotas vidutinis menamas setmelanotido pasiskirstymo
tiiris po oda leidziant 3 mg setmelanotido karta per parg yra 48,7 1. Prie Zzmogaus plazmos baltymy
jungiasi 79,1 % setmelanotido.

In vitro tyrimais nustatyta, kad setmelanotidas néra OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 ir OCT2
substratas.

Remiantis in vitro tyrimy duomenimis, labai mazai tikétina, kad setmelanotidas bty P-gp ar BCRP
substratas.

Biotransformacija

Atrodo, kad setmelanotidas nemetabolizuojamas ziurkiy, bezdzioniy ir Zmogaus kepeny mikrosomose
ar hepatocituose ir inksty mikrosomose.

Eliminacija

Setmelanotido efektyviosios pusinés eliminacijos laikas (t/2) buvo mazdaug 11 valandy. Remiantis
populiaciniu FK modeliu apskaiciuotas bendras pastovusis setmelanotido klirensas po oda leidziant
3 mg setmelanotido kartg per parg yra 4,86 l/val.
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Po oda leidziant 3 mg setmelanotido kartg per para, per 24 val. dozavimo intervalg su §lapimu i$
organizmo nepakitusia forma pasisalino mazdaug 39 % suleistos setmelanotido dozés.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Po oda suleidus kelias siilomg intervalg atitinkané¢ias dozes (1-3 mg), setmelanotido AUC ir Crax
didéjimas buvo daugmaz tiesiskai priklausomas nuo dozés.

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Buvo jvertintas setmelanotido poveikis vaiky populiacijos pacientams (617 mety). Remiantis
populiacinémis FK analizémis atlikta simuliacija leidzia manyti, kad vaistinio preparato ekspozicija
jauny pacienty (kurie, be kita ko, yra mazesnio kiino svorio) organizme yra Siek tiek didesné; jos
duomenimis galima pagrjsti vaistinio preparato dozavima 6 mety ir vyresniems pacientams.

Senyvy pacienty populiacija

Turimi nedidelés senyvy pacienty imties duomenys rodo, kad Zymiy setmelanotido ekspozicijos
poky¢iy vyresnio amziaus pacientams nebuvo. Tac¢iau $iy duomeny yra per mazai, kad biity galima
daryti konkrecias iSvadas.

Inksty funkcijos sutrikimas

Farmakokinetiné analizé parodé, kad pacientams, turintiems lengva, vidutinio sunkumo ir sunky inksty
funkcijos sutrikima, setmelanotido klirensas (CL / F) buvo atitinkamai 12 %, 26 % ir 49 % mazesnis,
palyginti su pacientais, kuriy inksty funkcija normali.

POMC, jskaitant PCSK1, tritkumas ir LEPR trithumas

Pacientams, turintiems lengva (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG]) 60-

89 ml/min/1,73 m?) arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikima (aGFG 30-59 ml/min/1,73 m?),
dozés koreguoti nereikia. Dozg¢ rekomenduojama koreguoti pacientams, turintiems sunky inksty

funkcijos sutrikimg (aGFG 15-29 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.2 skyriy). Setmelanotido negalima vartoti
pacientams, sergantiems galutinés stadijos inksty liga (aGFG < 15 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.2 skyriy).

Bardet-Biedl sindromas

Pacientams, turintiems lengva (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] — 60—

89 ml/min/1,73 m?) arba vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimg (aGFG — 30-59 ml/min/1,73 m?),
dozés koreguoti nereikia. Dozg rekomenduojama koreguoti pacientams, turintiems sunky inksty
veiklos sutrikimg (aGFG — 15-29 ml/min/1,73 m?) (zr. 4.2 skyriy). Setmelanotido negalima vartoti
pacientams, sergantiems paskutinés stadijos inksty liga (aGFG < 15 ml/min/1,73 m?) (Zr. 4.2 skyriy).
Kepeny funkcijos sutrikimas

Setmelanotidas yra stabilus Zzmogaus, Ziurkiy ir bezdZioniy hepatocituose, todél tyrimy su pacientais,
kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta. IMCIVREE negalima vartoti pacientams, kuriy kepeny
veikla sutrikusi.

Kiino svoris

Setmelanotido CL/F skyrési priklausomai nuo kiino svorio pagal nekintamg alometrinj rysj.

Lytis
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Jokiy su lytimi susijusiy kliniSkai reik§mingy setmelanotido farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, genotoksiskumo, kancerogeniskumo, vaisingumo, teratogeniskumo
arba postnatalinio vystymosi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

Atliekant poveikio vystymuisi ir reprodukcijai tyrima su triusiais, setmelanotidu gydomy vaikingy
triusiy grupéje nustatyta daugiau embriono ir vaisiaus rezorbcijos persileidimo po implantacijos
atvejy. Sie reiskiniai siejami su kratutiniu patelés suédamo maisto kiekio sumazéjimu, kuris susijes
su pagrindiniu farmakodinaminiu setmelanotido poveikiu. Atliekant poveikio vystymui ir
reprodukcijai tyrimg su ziurkémis, panasaus suédamo kiekio sumaz¢jimo ar su tuo susijusiy embriono
ar vaisiaus zities atvejy nenustatyta. Teratogeninio poveikio nenustatyta né vienos riiSies gyviinams.

Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimg su ziurkémis, etape prie$ nujunkima, praéjus
2 valandoms po poodinés injekcijos, ziurkiy pateliy piene nustatyta nuo dozés priklausoma
setmelanotido koncentracija. Naudojant bet kokig setmelanotido doze, Zindomy Ziurkiy jaunikliy
plazmoje kiekybiskai jvertinamos setmelanotido koncentracijos nenustatyta.

Priesingai nei tiriant primatus, ziurkéms ir miniatitirinéms kiauléms nustatytas kintamas poveikis
Sirdies ir kraujagysliy sistemai, pvz., pagreitéjes Sirdies ritmas ir padidéjes kraujosptdis. Kokios
priezastys lémé Siuos skirtumus tarp gyvuny rusiy vis dar neaisku. Atliekant tyrimus su ziurkémis
nustatytas nuo dozés priklausomas setmelanotido poveikis Sirdies ritmui ir kraujosptidziui buvo
susietas su simpatinés nervy sistemos tonuso padidéjimu; po kartotiniy doziy $is poveikis laipsniskai
mazéjo.

Po ilgalaikio skyrimo suaugusioms zZiurkéms ir bezdzionéms gyslainés rezginyje nustatyta minimali
citoplazmos vakuolizacija, susijusi su pagalbine medziaga MPEG-DSPE. Gyslainés rezginio
vakuolizacijos nenustatyta lytiskai nesubrendusioms ziurkéms, kurios setmelanotidu / mPEG-DSPE
buvo gydomos nuo 7-0s iki 55-0s dienos po gimimo, mPEG-DSPE dozei 9,5 karto vir§ijant zmonéms
numatytg doze, kai setmelanotidas vartojamas po 3 mg, skai¢iuojant pagal mg/m? per parg.

Remiantis turimais kancerogeniskumo tyrimy su Tg.rasH2 pelémis duomenimis,

setmelanotidas / MPEG-DSPE nekelia vézio rizikos pacientams, pagal AUC setmelanotidui taikant
saugumo riba 17, o mPEG-DSPE taikant dozes ribg 16, apskai€iuota pagal mg/m?2 per para, kai
vartojama klinikiné 3 mg paros dozé. Kadangi remiantis turimais setmelanotido ikiklinikiniy ir
klinikiniy tyrimy duomenimis nenustatyta jokiy kancerogeniskumo potencialg patvirtinanéiy
duomeny, 2 mety trukmés kancerogeniskumo tyrimas su Ziurkémis neatliktas.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

N-(karbonil-metoksipolietileno glikolis 2000)-1,2-distearoil- glicero-3-fosfoetanolamino natrio druska
(mPEG-2000-DSPE)

Karmeliozés natrio druska

Manitolis

Fenolis

Benzilo alkoholis

Dinatrio edetatas

Injekcinis vanduo

Vandenilio chlorido raigstis (pH koreguoti)

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

6.2 Nesuderinamumas
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Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél $io vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

Po pirmojo atidarymo

28 dienos arba iki galiojimo termino pabaigos (atsizvelgiant j tai, kas jvyksta anks¢iau).

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Vartojamas tirpalas 28 dienas islieka chemiskai ir fiziskai stabilus 2 °C — 30 °C temperatiiroje.

Dél mikrobiologiniy ypatumy, atidarius flakona, vaistinj preparata 2 °C — 30 °C temperatiiroje galima
laikyti ne ilgiau kaip 28 dienas. Uz kitas vartojamo vaistinio preparato laikymo salygas ir saugojimo
terminus atsakingas vartotojas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti. Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Neatidarytus flakonus iki 30 dieny galima laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C kambario temperattroje.
Pirmg kartg atidaryto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

I tipo skaidraus stiklo daugiadozis 2R flakonas su bromobutilo kams¢iu ir aliuminio dangteliu.

Pakuotés:
e 1 daugiadozis flakonas;
e 10 daugiadoziy flakony.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.
6.6 Specialuis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

IMCIVREE reikia i$imti i§ Saldytuvo likus mazdaug 15 minuciy iki atliekamos injekcijos . Arba
pacientai gali suildyti vaistinj preparatg, 60 sekundziy atsargiai sukiodami flakong rankose.

Pries atliekant injekcija, reikia apzitréti IMCIVREE,; jeigu vaistinis preparatas drumstas arba jame yra
kietyjy daleliy, jo vartoti negalima.

Jeigu IMCIVREE laikytas aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje, jo negalima vartoti ir jj reikia
iSmesti.

Siekiant iSvengti tarSos, kiekvienai injekcijai visada reikia naudoti naujg $virksta.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,
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Nyderlandai

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. liepos 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijos (-y) iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Netherlands

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. [ priedq: Preparato charakteristiky santraukos

4.2 skyrius).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sagjungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
e kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES
ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

IMCIVREE 10 mg/ml injekcinis tirpalas
setmelanotidas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone yra 10 mg setmelanotido viename mililitre injekcinio tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: mPEG-2000-DSPE, karmeliozés natrio druska, manitolis, fenolis, benzilo
alkoholis, dinatrio edetatas, injekcinis vanduo, vandenilio chlorido ragstis, natrio hidroksidas.

Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 daugiadozis flakonas (1 ml).
10 daugiadoziy flakony (1 ml).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Negalima uzsaldyti. Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo $viesos.
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Neatidarytas flakonas
Laikyti Saldytuve.

Po pirmojo atidarymo

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
ISmesti po 28 dieny.

Atidarymo data:

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

IMCIVREE

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

IMCIVREE 10 mg/ml injekcija
setmelanotidas
Leisti po oda

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

Daugiadozis flakonas (1 ml)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

IMCIVREE 10 mg/ml injekcinis tirpalas
setmelanotidas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiskée Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje

Kas yra IMCIVREE ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant IMCIVREE
Kaip vartoti IMCIVREE

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti IMCIVREE

Pakuotés turinys ir kita informacija

ook wnE

1. Kas yra IMCIVREE ir kam jis vartojamas

IMCIVREE sudétyje yra veikliosios medziagos setmelanotido. Jis skiriamas suaugusiesiems ir
vaikams nuo 6 mety gydyti nutukima, kurj lemia tam tikros genetinés ligos, veikiancios tai, kaip
galvos smegenys kontroliuoja alkio jausma.

Siuo vaistu gydomos §ios genetinés ligos:
e Bardet-Biedl sindromas (BBS)
e proopiomelanokortino (angl. POMC) triikumo sukeltas nutukimas;
e 1 tipo proproteino konvertazés subtilizino/keksino (angl. PCSK1) trikumo sukeltas nutukimas;
e leptino receptoriaus (angl. LEPR) triikumo sukeltas nutukimas.

Siomis ligomis serganéiy zmoniy organizme néra tam tikry natiiraliy medziagy, kurios kontroliuoja
apetita, arba Sios medziagos netinkamai veikia. D¢l to stipréja alkio jausmas, o tai lemia nutukimg. Sis
vaistas padeda atkurti apetito kontrole ir palengvina ligos simptomus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant IMCIVREE

IMCIVREE vartoti negalima

- jeigu yra alergija setmelanotidui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos

6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju prie§ pradédami vartoti IMCIVREE.

Prie$ Jums pradedant gydymg ir gydymo Siuo vaistu laikotarpiu, Jiisy gydytojas turéty apzitréti, ar ant
Jasy odos néra kokiy nors Zymiy arba patamsejimy. Vartojant §j vaistg, ant Jusy odos gali atsirasti
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daugiau démiy arba patamséjusiy ploteliy. Toks prie§ pradedant gydyma atlickamas patikrinimas
padés Jums pastebéti pradéjus vartoti §j vaistg atsiradusias naujas démes.

Vartojant §j vaista, labai daznai pacientams pasireiskia spontaniné varpos erekcija (gali pasireiksti
daugiau kaip 1 zmogui i§ 10). Jeigu erekcija nepraeity ilgiau kaip 4 valandas, nedelsdami kreipkités i
gydytoja. Negydant uzsitesusios erekcijos (priapizmo), ateityje Jums gali bti sunkiau pasiekti
erekcija.

Vaikams
Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 6 mety vaikams, nes néra informacijos apie §io vaisto vartojima
tokio amziaus vaiky populiacijoje.

Kiti vaistai ir IMCIVREE
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

NésStumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

IMCIVREE nerekomenduojama vartoti néStumo metu arba méginant pastoti, nes neatlikta Sio vaisto
poveikio tyrimy su nésciosiomis. Svorio mazéjimas néStumo metu gali pakenkti kiidikiui.

Jeigu zindote, prie$ vartodama $§j vaista pasitarkite su savo gydytoju. Jisy gydytojas aptars su Jumis
IMCIVREE vartojimo §iuo laikotarpiu naudg ir keliamg rizika.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Sis vaistas neturéty turéti jokio poveikio Jiisy geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus.

IMCIVREE sudétyje yra benzilo alkoholio
Kiekviename $io vaisto mililitre yra 10 mg benzilo alkoholio, o tai atitinka 1 mg kiekvienam Jums
paskirtos dozés miligramui.

Benzilo alkoholis gali sukelti alergines reakcijas.

Jeigu Jiis esate néséia arba zindote, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Tai svarbu dél to,
kad benzilo alkoholis gali kauptis Jusy organizme ir sukelti Salutinj poveikj (vadinamaja metaboling
acidoze).

Jeigu Jiis sergate kepeny arba inksty liga, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku. Tai svarbu dél

to, kad benzilo alkoholis gali kauptis Jisy organizme ir sukelti $alutinj poveikj (vadinamaja
metaboling acidoze).

IMCIVREE sudétyje yra natrio
Vienoje $io vaisto dozéje yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jame i§ esmés néra natrio.
3. Kaip vartoti IMCIVREE

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités i
gydytojg arba vaistininka.

IMCIVREE leidziamas po oda, karta per para, dienos pradzioje. Sis vaistas skirtas vartoti ilga laika.
Dél vaisto dozés, kurig turétuméte leistis, Jus pakonsultuos Jiisy gydytojas.
Proopiomelanokortino triikkumo sukeltas nutukimas, 1 tipo proproteino konvertazés

subtilizino / keksino triikumo sukeltas nutukimas ir leptino receptoriaus trilkumo sukeltas
nutukimas.
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Suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems vaikams rekomenduojamos dozés:

priimtinas

Gydymo savaité Paros dozé (mg) Kiekis, kurj reikia
suleisti

1-2 savaité 1 mg karta per para 0,1 ml kartg per parg

Nuo 3 savaités 2 mg karta per parg 0,2 ml kartg per parg

Jeigu dozé nepakankama, o Salutinis poveikis yra [2,5 mg kartg per parg  |0,25 ml kartg per parg

priimtinas

Jeigu dozé nepakankama, o Salutinis poveikis yra |3 mg kartg per parg 0,3 ml kartg per parg

priimtinas

Vaikams nuo 6 iki <12 mety rekomenduojamos dozés:

Gydymo savaité Paros dozé (mg) Kiekis, kurj reikia
suleisti

1-2-a savaité 0,5 mg kartg per parg  |0,05 ml kartg per parg

3-5-a savaité 1 mg karta per para 0,1 ml kartg per para

Nuo 6-0s savaités 2 mg kartg per parg 0,2 ml kartg per para

Jeigu doz¢ nepakankama, o Salutinis poveikis yra [2,5 mg karta per para 0,25 ml karta per para

Pacientams, sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo inksty liga, dozavimo rezimo keisti nereikia.

Suaugusiesiems ir 1217 mety vaikams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima,

rekomenduojamos dozés yra tokios:

Gydymo savaité Paros dozé¢ mg Kiekis, kurj reikia
suleisti

1-2-a savaité 0,5 mg kartg per parg  |0,05 ml kartg per parg

Nuo 3-0s savaités (jei Salutinis poveikis 1 mg karta per para 0,1 ml kartg per para

priimtinas)

Jei dozeés nepakanka ir Salutinis poveikis 2 mg karta per parg 0,2 ml karta per para

priimtinas

Jei dozeés nepakanka ir Salutinis poveikis 2,5 mg karta per para 0,25 ml kartg per para

priimtinas

Jei dozés nepakanka ir Salutinis poveikis 3 mg karta per para 0,3 ml karta per para

priimtinas

Jeigu pradinés 0,5 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 0,25 mg
(0,025 ml). Jei 0,25 mg kartg per parg vartojamos dozés Salutinis poveikis yra priimtinas, dozés

titravimas tgsiamas.

Jei po pradiné dozés kitos dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, dozé sumazinama iki
ankstesnés dozes. Jei sumazintos dozes Salutinis poveikis yra gerai toleruojamas, dozés titravimas

tesiamas.

Jei 3 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 2,5 mg ir toliau vartosite

Sig doze.

Nuo 6 mety iki maZiau nei 12 mety vaikams, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima,

rekomenduojamos dozes yra tokios:

priimtinas)

Gydymo savaité Paros dozé mg Kiekis, kurj reikia
suleisti

1-2-a savaite 0,25 mg kartg per parg  |0,025 ml kartg per parg

3-5 savaités (jei Salutinis poveikis priimtinas) 0,5 mg karta per parg  |0,05 ml kartg per parg

Nuo 6-0s savaités (jei Salutinis poveikis 1 mg kartg per para 0,1 ml kartg per para
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Jei dozés nepakanka ir Salutinis poveikis 2 mg kartg per parg 0,2 ml kartg per parg
priimtinas

Jei pradinés 0,25 mg karta dozés Salutinis poveikis nepriimtinas, gydyma reikia nutraukti.
Jei po pradinés dozés kitos dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, dozé sumazinama iki
ankstesnés dozés. Jei sumazintos dozes Salutinis poveikis yra gerai toleruojamas, dozés titravimas

tesiamas.

Jei 2 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 1 mg ir toliau vartosite
Sig doze.

Bardet-Biedl sindromas

Suaugusiesiems ir 16 mety bei vyresniems vaikams rekomenduojamos dozés:

Gydymo savaité Paros dozé (mg) Kiekis, kurj reikia
suleisti

1-2 savaité 2 mg karta per parg 0,2 ml kartg per parg

Nuo 3 savaités (jei Salutinis poveikis yra priimtinas) |3 mg kartg per para (0,3 ml kartg per parg

Jei pradinés 2 mg dozés sukeltas $alutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 1 mg (0,1 ml).
Jei 1 mg kartg per parg vartojamos dozés $alutinis poveikis yra priimtinas, dozés titravimas t¢siamas.

Jei po pradinés dozés kitos dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, dozé sumazinama iki
ankstesnés dozés. Jei sumazintos dozés Salutinis poveikis yra gerai toleruojamas, dozés titravimas

tesiamas.

Jei 3 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 2 mg ir toliau vartosite
§ig doze.

Vaikams nuo 6 iki mazZiau nei 16 mety rekomenduojamos tokios dozés:

Gydymo savaité Paros dozé (mg) Kiekis, kurj reikia
suleisti

1 savaité 1 mg karta per para 0,1 ml karta per para

2 savaité (jei Salutinis poveikis yra priimtinas) 2 mg karta per para  |0,2 ml karta per para

Nuo 3 savaités (jei Salutinis poveikis yra priimtinas) |3 mg kartg per para (0,3 ml kartg per parg

Jei pradinés 1 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 0,5 mg
(0,05 ml). Jei 0,5 mg dozés Salutinis poveikis yra priimtinas, dozés titravimas t¢siamas.

Jei po pradinés dozés kitos dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, dozé sumazinama iki
ankstesnés dozes. Jei sumazintos dozes Salutinis poveikis yra gerai toleruojamas, dozés titravimas

tesiamas.

Jei 3 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 2 mg ir toliau vartosite
Sig doze.

Pacientams, sergantiems lengva ar vidutinio sunkumo inksty liga, dozavimo rezimo keisti nereikia.

Suaugusiesiems ir 16—-17 mety vaikams, turintiems sunky inksty veiklos sutrikima,
rekomenduojamos dozés:

Gydymo savaité Paros dozé (mg) Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2 savaité 0,5 mg kartg per parag |0,05 ml kartg per parg

Nuo 3 savaités (jei Salutinis poveikis yra priimtinas) [1 mg karta per parg (0,1 ml kartg per para

Jeigu doz¢ nepakankama, o Salutinis poveikis yra  [2 mg karta per para  |0,2 ml kartg per parg
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priimtinas
Jeigu dozé nepakankama, o Salutinis poveikis yra  |2,5 mg kartg per parg [0,25 ml kartg per parg
priimtinas
Jeigu dozé nepakankama, o Salutinis poveikis yra (3 mg kartg per para  |0,3 ml kartg per parg
priimtinas

Jei pradinés 0,5 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 0,25 mg
(0,025 ml). Jei 0,25 mg kartg per parg vartojamos dozés $alutinis poveikis yra priimtinas, dozés
titravimas tesiamas.

Jei po pradinés dozés kitos dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, dozé¢ sumazinama iki
ankstesnés dozés. Jei sumazintos dozés Salutinis poveikis yra gerai toleruojamas, dozés titravimas
tesiamas.

Jei 3 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumazinama iki 2,5 mg ir toliau vartosite
Sig doze.

Vaikams nuo 6 iki maZiau nei 16 mety, turintiems sunky inksty funkcijos sutrikima,
rekomenduojamos dozés:

Gydymo savaité Paros dozé (mg) Kiekis, kurj reikia
suleisti
1-2 savaité 0,25 mg karta per para |0,025 ml kartg per parg

3-5 savaités (jei Salutinis poveikis yra priimtinas)  |0,5 mg karta per para |0,05 ml kartg per para
Nuo 6 savaités (jei Salutinis poveikis yra priimtinas) |1l mg karta per para  |0,1 ml kartg per para

Jeigu dozé nepakankama, o Salutinis poveikis yra |2 mg karta per parg 0,2 ml karta per para
priimtinas

Jei pradinés 0,25 mg dozés Salutinis poveikis yra nepriimtinas, gydyma reikia nutraukti.

Jei po pradinés dozés kitos dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, dozé sumazinama iki
ankstesnés dozes. Jei sumazintos dozes Salutinis poveikis yra gerai toleruojamas, dozés titravimas
tesiamas.

Jei 2 mg dozés sukeltas Salutinis poveikis yra nepriimtinas, ji sumaZinama iki 1 mg ir toliau vartosite
Sig doze.

Jusy gydytojas turéty reguliariai tikrinti, ar veiksmingas §is vaistas; esant biitinybei, gydytojas gali
pakoreguoti vaisto doze. Gydant augancius vaikus ir paauglius, reikéty stebéti poveikj svorio
mazéjimui, taip pat poveikj §iy pacienty augimui ir raidai.

Sis vaistas skirtas vartoti ilgg laika. Vaistg nutraukus ar vartojant nereguliariai, gali atsinaujinti arba
pasunkéti Jums pasireiSkiantys simptomai. Stenkités grieztai laikytis vaisto vartojimo grafiko, kaip
nurodyta Jiisy gydytojo arba vaistininko.

Kaip suleisti IMCIVREE

IMCIVREE leidZiamas j riebalinj sluoksnj po oda pilvo srityje. Jisy gydytojas, vaistininkas arba
slaugytojas parodys Jums, kaip tai padaryti. Gerai iSmokg atlikti injekcijg sau arba savo vaikui, Jiis

galésite tai daryti namuose.

IMCIVREE turéty buti leidziamas dienos pradzioje, kad alkio jausmas biity kuo stipriau slopinamas
biidravimo laikotarpiu. IMCIVREE galima vartoti neatsizvelgiant i laika, kada valgoma.

Pries leisdami IMCIVREE, atidziai perskaitykite toliau pateiktus nurodymus.
1 Zingsnis. Pasiruoskite injekcijai
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- Pasiimkite priemones, kuriy Jums reikés, ir pasidékite jas ant Svaraus, plokscio pavirSiaus.

Jums reikés $iy atskirai tieckiamy priemoniy:

ACKOHOLIU
SUVILGYTAS
TAMPONAS

MARLINIS
TVARSTIS

- Nusiplaukite rankas su muilu ir §iltu vandeniu.
- Prapléskite dviejy alkoholiu suvilgyty tampony ir marlinio tvars¢io maiselius.

2 Zingsnis. ApZzitirékite flakona
- Patikrinkite flakono etiketéje po ,,EXP* nurodytg tinkamumo laikg: MMMM-mm.

EXP: MM/YYYY

- Skystis turéty biiti skaidrus arba gelsvos spalvos.
- Nenaudokite jo, jeigu:
- pasibaiggs tinkamumo laikas;
- skystis yra drumstas;
- flakone pliuduriuoja kietosios dalelés;
- naujo flakono plastikinis dangtelis pazeistas arba jo néra;
- flakonas buvo laikomas aukstesnéje nei 30 °C temperatiiroje.

3 Zingsnis. Paruoskite flakong
- Pries naudojant vaistg, reikia palaukti, kad flakonas susilty iki kambario temperattiros. Tuo
tikslu flakong galima i$traukti i§ Saldytuvo likus 15 minuciy iki injekcijos arba 60 sekundziy
atsargiai pasukioti flakong rankose.
- Nenaudokite §ilto vandens, mikrobangy krosnelés ar kity priemoniy flakonui pasildyti.
- Nekratykite flakono.
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- Jeigu naudojate nauja flakona, nuimkite plastikinj dangtelj ir iSmeskite ji kartu su buitinémis
atliekomis.

- Alkoholiu suvilgytu tamponu nuvalykite flakono pilko kamscio pavirSiy. Panaudota tampona
iSmeskite kartu su buitinémis atliekomis.
- Neistraukite flakono kamscio.

4T

4 zingsnis. Paruoskite Svirkstg
- 0,25 mg (0,025 ml arba 2,5 vieneto) dozéms naudokite 0,3 ml §virkstg su 0,5 (pusés) dozavimo
padalomis ir 29-31 dydzio, 6-13 mm ilgio adata, tinkamg atlikti injekcija po oda.

- 0,5-3 mg (0,05-0,3 ml) dozéms naudokite 1 ml §virksta su 0,01 ml dozavimo padalomis ir 28—
29 dydzio, 6-13 mm ilgio adata, tinkamg atlikti injekcija po oda.

0,5 mg dozé = 0,05 ml 1mgdoze =0,1ml _fgm)

l=.'-’m o
2 mg dozé = 0,2 ml ‘,‘

T

3 mg dozé = 0,3 ml
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- Nenuimkite apsauginio adatos dangtelio ir i$traukite stimoklj, kad $virkstas prisipildyty tiek
oro, kiek vaisto Jums reikés suleisti.

- Nuo svirksto nuimkite adatos dangtelj. Traukite dangtelj tiesiu judesiu, nuo saves.

- Pastatykite flakong vertikaliai ant ploksc¢io pavirSiaus. Paimkite Svirksta ir i§ virSaus nukreipkite

- Nuspauskite stimoklj, kad visas oras i§ Svirksto patekty j flakona.

- Neistraukdami adatos, palengva apverskite flakong.
- Isitikinkite, kad adatos galiukas visiskai apsemtas vaistinio skyscio, o ne i$nires i§ skyscio.

- I8 léto traukite stimoklj, kad pripildytuméte SvirksSta Jums paskirta doze atitinkanciu vaisto
kiekiu. Matuodami Jums reikalingg vaisto dozg, vienetus skaiciuokite pradédami nuo krasto,
esancio arc¢iausiai juodo gumos kamscio.

- Neistraukite adatos i$ flakono ir patikrinkite, ar $virkste néra dideliy oro burbuliuky.

dideli oro
burbuliukai

mazi oro
burbuliukai
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- Pastebéjus oro burbuliuky, juos reikés pasalinti i§ Svirksto. Norédami tai padaryti:
- Svelniai pir$tu patapsnokite §virksto ona, kad oro burbuliukas pakilty j §virksto virsiine.
- Suleiskite visg preparatg atgal j flakong.
- Laikydamiesi anksgiau pateikty nurodymuy, vél pripildykite $virksta vaistu. Sjkart traukite
stimoklj léciau ir jsitikinkite, kad j flakong jvestos adatos galiukas visada apsemtas skyscio,
kad $virkste neatsirasty oro burbuliuky.

- Jeigu Svirkste néra dideliy oro burbuliuky, tiesiai pastatykite flakong ant kieto pavirSiaus.

- Viena ranka laikykite flakona, kitos rankos pirsty galiukais — §virksto cilindrg. Tiesiu judesiu j
virSy iStraukite adata i$ flakono.

- Padékite Svirksta ant kieto pavirSiaus ir jsitikinkite, kad adata nelieCia to pavirSiaus.
Nebeuzdenkite adatos dangteliu.

5 Zingsnis. Paruoskite injekcijos vieta
- Pasirinkite vieta pilvo srityje injekcijai atlikti.
- Kiekvieng dieng vaistg leiskite vis kitoje vietoje.
- Isitikinkite, kad injekcijos vieta bent 5 cm nutolusi nuo bambos.
- Neleiskite vaisto toje vietoje, kurioje oda paraudusi, patinusi arba sudirginta.
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- Sukamaisiais judesiais nuvalykite pasirinktg injekcijos vietg antru alkoholiu suvilgytu tamponu.

-----

- Nelieskite nuvalytos vietos, nedziovinkite ir nepiiskite

6 zingsnis. IMCIVREE suleidimas

- Suimkite $virksta tos rankos, kuria raSote, nyksc¢iu ir smiliumi.

- Kitos rankos nyksciu ir smiliumi §velniai suimkite mazdaug 5 cm odos. Tvirtai laikykite odos
klostg, kol suleisite visg vaistg.
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- Laikydami uz $virksto vidurio, nukreipkite Svirksta i oda 90° kampu ir jveskite adatg tiesiai |
injekcijos vietg taip, kad biity sukista visa adata.
- Ivesdami adata, nelaikykite $virksto uz stimoklio ir jo nenuspauskite.

- Nyksciu ir viduriniuoju (didziuoju) pirstu laikydami Svirksto cilindra, i§ 1éto stumdami stimoklj
smiliumi, suleiskite vaistg.

- Suleid¢ IMCIVREE, suskaiciuokite iki 5, kad jsitikintuméte, jog i§ Svirksto iStekéjo visas
vaistas.

- Paleiskite suimtg odos kloste ir iStraukite adata.

- Svelniai spausdami marliniu tvars¢iu nusausinkite injekcijos vieta ir iSmeskite jj su buitinémis
atliekomis.

- Panaudota $virksta jdékite j déZute panaudotiems virkStams. Svirksty negalima i¥mesti su
buitinémis atliekomis.

- Jeigu flakone vis dar liko vaisto, jdékite jj atgal j déZute ir laikykite jg Saldytuve arba saugioje
vietoje, kurioje temperattira nevir$ija 30 °C, kol ateis laikas suleisti kitg vaisto doze.

Ka daryti pavartojus per didele IMCIVREE doze¢?
Jeigu Jums arba Jiisy vaikui buty suleista per didelé IMCIVREE dozé, kreipkités j savo gydytoja.

Pamirsus pavartoti IMCIVREE
Jeigu pamirStuméte susileisti (suleisti) vaisto, praleiskite ta doze ir susileiskite (suleiskite) kita doze

iprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg doze.

Nustojus vartoti IMCIVREE
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Nustojus vartoti §j vaistg, alkio jausmas gali atsinaujinti ir gali nebekristi Jiisy kiino svoris.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4.

Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti daugiau kaip 1 Zzmogui i§ 10):

tamsios spalvos odos plotai;

skausmas, kraujosruvos arba uzdegimas (paraudimas ir (arba) patinimas) injekcijos vietoje,
pykinimo jausmas arba pykinimas (arba vémimas),

galvos skausmas

spontaniné varpos erekcija.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 Zmogui i§ 10):

iSsauséjusi, paraudusi ar nieztinti oda,
skausmas,

pagauséjes prakaitavimas,
pakitusios spalvos odos plotai,
pazeidimai ant odos,

plauky slinkimas,

nuovargis,

silpnumas,

dzitstanti burna,
nevirskinimas,

viduriavimas,

viduriy uzkietéjimas,

pilvo skausmas,

galvos svaigimas,
sustipréjusi varpos erekcija,
miego sutrikimai,

slogi nuotaika,

lytinio sujaudinimo poky¢iai,
padidéjes lytinis potraukis,
odos navikai,

nugaros skausmas,
méslungis,

skausmas rankose ar kojose,
karsc¢io pojtis,

galvos svaigimas

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 zmogui i 100):

rudos démés arba strazdanos ant odos,
odos paraudimas,

iSbérimas,

linijos ar dryziai ant odos,

plauky spalvos pakitimai,

gumbeliai ant odos,

odos uzdegimas,

nagy spalvos pakitimai arba vagelés,
skausmas kritinés srityje,

jautrumas SalCiui ar karsciui,
niezulys injekcijos vietoje,
Saltkrétis,
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- Sal¢io pojiitis,

- karsc¢io pojtis,

- pakitusi danteny spalva,

- pilvo piitimas,

- pagausgjes seilétekis,

- dujy kaupimasis,

- rémuo,

- mieguistumas,

- jautresnés regos, klausos, lytéjimo, uoslés juslés,
- migreninis galvos skausmas,

- kvapo pojtcio praradimas arba pokytis,
- skonio pojtcio sutrikimai,

- nerimas,

- nuotaikos poky¢ciai,

- ejakuliacijos sutrikimas,

- motery nesugebe¢jimas pasiekti arba islaikyti lytinj susijaudinima,
- nemalonils pojuciai lyties organy srityje,
- sumazgjes lytinis potraukis,

- motery lyties organy sutrikimas,

- prislégta nuotaika,

- miego sutrikimas,

- akiy navikai,

- koSmarai,

- ploksti, spalvoti apgamai ant odos,

- sgnariy skausmas,

- ziovulys,

- kosulys,

- sloga,

- kriitinés raumeny ar kauly skausmas,

- baltosios akiy dalies spalvos pakitimas,
- akiy pageltimas.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyts, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti IMCIVREE

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

IMCIVREE turi buti laikomas Saldytuve, 2 °C-8 °C temperatiiroje, iki ant déZutés nurodyto
tinkamumo laiko pabaigos. Arba IMCIVREE galima laikyti kambario temperatiiroje, ne aukstesnéje
kaip 30 °C temperatiiroje, iki 30 dieny arba iki tinkamumo laiko pabaigos, atsizvelgiant j tai, kas jvyks
grei¢iau. Visus flakonus (net ir atidarytus) laikykite gamintojo déZzutéje, kad vaistas biity apsaugotas
nuo Sviesos. Pirma kartg atidarius flakong, praé¢jus 28 dienoms jj iSmeskite.

Sio vaisto negalima uz3aldyti.
Jeigu IMCIVREE laikytas aukstesnéje nei 30 °C temperatiiroje, nevartokite jo, o iSmeskite

laikydamiesi vietiniy gairiy. Nevartokite $io vaisto, jeigu pastebétuméte, kad jame pluduriuoja
kietosios dalelés arba jis yra drumstas.
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Kiekvienai injekcijai kaskart naudokite naujg $virksta.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

IMCIVREE sudétis
- Veiklioji medziaga yra setmelanotidas. Kiekviename daugiadoziame flakone yra 10 mg
setmelanotido viename mililitre injekcinio tirpalo.

Pagalbinés medziagos yra:
- benzilo alkoholis (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie$ vartojant IMCIVREE);
- N-(karbonil-metoksipolietileno glikolis 2000)-1,2-distearoil- glicero-3-fosfoetanolamino natrio
druska (mPEG-2000-DSPE),
- karmeliozés natrio druska (zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina pries vartojant IMCIVREE);
- manitolis,
- fenolis,
- dinatrio edetatas (Zr. 2 skyriy ,,Kas Zinotina prie§ vartojant IMCIVREE);
- injekcinis vanduo
- vandenilio chlorido ruigstis (pH koreguoti)
- natrio hidroksidas (pH koreguoti).

IMCIVREE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

IMCIVREE yra skaidrus bespalvis arba beveik bespalvis tirpalas.

Sis vaistas tickiamas skaidraus stiklo flakonuose su kams¢iu ir dangteliu, kuriuose yra 1 ml injekcinio
tirpalo.

IMCIVREE tiekiamas pakuotémis, kuriose yra 1 arba 10 daugiadoziy flakony.
Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas ir gamintojas

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Nyderlandai

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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