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vTahéin ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imcivree 10 mg/ml injektioneste, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
1 ml liuosta sisaltdd 10 mg setmelanotidia.
Jokainen injektiopullo siséltad 10 mg setmelanotidia 1 ml:ssa injektioliuosta.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
1 ml liuosta sisaltdd 10 mg bentsyylialkoholia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio)

Kirkas tai hieman opalisoiva, variton tai vaalea liuos.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Imcivree on tarkoitettu lihavuuden hoitoon ja nalantunteen hallintaan, kun ne liittyvat aikuisten ja
vahintaédn 6-vuotiaiden lasten geneettisesti vahvistettuun Bardet—Biedlin oireyhtymaéan (BBS),
bialleellisen pro-opiomelanokortiinin (POMC:n) sek& PCSK1:n heikentyneen toiminnan aiheuttamaan
puutokseen tai bialleelisen leptiinireseptorin (LEPR) puutokseen.

4.2 Annostus ja antotapa

Imcivreetd méaaraavan ja hoitoa valvovan ladkarin on oltava perehtynyt lihavuuden hoitoon ja sen
taustalla olevan geneettisen etiologian selvittdmiseen.

Annostus

POMC:n heikentynyt toiminta, mukaan lukien PCSK1:n heikentynyt toiminta ja LEPR:n puutos

Aikuiset ja yli 12-vuotiaat lapset

Aikuisten ja 12—-17-vuotiaiden lasten aloitusannos on 1 mg kerran péivassa injektiona ihon alle kahden
viikon ajan. Jos potilas sietdd setmelanotidia hyvin (ks. kohta 4.4), annosta voidaan suurentaa kahden
viikon kuluttua siten, etté ihon alle annetaan injektiona 2 mg kerran paivassé (taulukko 1). Jos potilas
ei siedd annoksen suurentamista, hoitoa voidaan jatkaa annoksella 1 mg kerran péivassa.

Jos aikuispotilaiden tavoitteena on tavallista suurempi painonlasku, annosta voidaan suurentaa
2,5 mg:aan, joka annetaan kerran péivéssa injektiona ihon alle. Jos potilas sietdd 2,5 mg:n
paivittdisannosta hyvin, annosta voidaan suurentaa kerran péivéssa otettavaan 3 mg:aan (taulukko 1).
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Jos 12-17-vuotiaiden potilaiden paino pysyy 90. persentiilin yldpuolella 2 mg kerran paivassé
injektiona ihon alle annettavalla annoksella ja jos tavoitteena on tavallista suurempi painonlasku,
annosta voidaan suurentaa 2,5 mg:aan, mutta enimmaéisannos on kuitenkin 3 mg kerran péivassa
(taulukko 1).

Taulukko 1 Annoksen titraus aikuisilla ja véahintaan 12-vuotiailla lapsipotilailla

Viikko Paivittainen annos Injektoitava tilavuus
\Viikot 1-2 1 mg Kerran paivassd 0,1 ml kerran pdivassa
\Viikko 3 ja siitd eteenpdin 2 mg Kerran paivassd 0,2 ml kerran pdivassa

Jos Kkliininen vaste on riittdmé&ton ja jos potilas  [2,5 mg kerran pdivassa |0,25 ml kerran péivéssé
sietdd 2 mg kerran pdivassa -annosta hyvin
Jos kliininen vaste on riittdmé&ton ja jos potilas |3 mg kerran pdivassd  |0,3 ml kerran péivéssa
sietdd 2,5 mg kerran pdivassa -annosta hyvin

Pediatriset potilaat (ikd 6 — <12 vuotta)

Potilaiden, joiden ik& on 6 — <12 vuotta, aloitusannos on 0,5 mg kerran paivassa injektiona ihon alle
kahden viikon ajan. Jos potilas sietdd annosta hyvin, kahden viikon kuluttua annosta voidaan suurentaa
1 mg:aan, joka annetaan kerran paivassa. Jos lapsipotilas ei siedd annoksen suurentamista, hoitoa
voidaan jatkaa annoksella 0,5 mg kerran paivassa. Jos potilas sietdd 1 mg:n annosta hyvin, annosta
voidaan suurentaa 2 mg:aan, joka annetaan kerran paivassa. Jos paino pysyy 90. persentiilin
ylapuolella 2 mg kerran péivéssa injektiona ihon alle -annoksella ja jos tavoitteena on tavallista
suurempi painonlasku, annosta voidaan suurentaa 2,5 mg:aan, joka annetaan kerran péivéssa

(taulukko 2).

Taulukko 2 Lapsipotilaiden (ikd 6 — <12 vuotta) annoksen titraus

Viikko PPaivittdinen annos  [Injektoitava tilavuus
6 — <12-vuotiaat lapset

\Viikot 1-2 0,5 mg kerran péivassa 0,05 ml kerran péivassa
\Viikot 3-5 1 mg kerran pdivassd  [0,1 ml kerran péivéssa
\Viikko 6 ja siitd eteenpdin 2 mg kerran pdivassd  |0,2 ml kerran péivéssa
Jos kliininen vaste on riittdmaton ja jos potilas 2,5 mg kerran péivassa [0,25 ml kerran péivassa
sietdd 2 mg kerran pdivassa -annosta hyvin

Laakettd madranneen ladkarin on arvioitava potilaan vaste setmelanotidihoidolle sdannéllisesti.
Kasvavilla lapsilla on arvioitava painonlaskun vaikutusta kasvuun ja kehittymiseen (ks. kohta 4.4).

Setmelanotidiin liittyva painonlasku ja nalantunteen hallinta voi jatkua niin kauan kuin hoitoa
jatketaan keskeytyksettd. Jos hoito keskeytetdan tai jos annostusohjeita ei noudateta, POMC- ja LEPR-
puutokseen liittyvan lihavuuden oireet palaavat.

Bardet—Biedlin oireyhtyma (BBS)

Aikuiset ja yli 16-vuotiaat lapset

Aikuisten ja 16-17-vuotiaiden lasten kohdalla on noudatettava taulukossa 3 esitettyd annoksen
titrausta.

Taulukko 3 Annoksen titraus aikuisille ja vahintdan 16-vuotiaille pediatrisille potilaille

Viikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
Viikot 1-2 2 mg kerran paivassd 0,2 ml kerran pdivassa
\Viikko 3 ja siit4 eteenpéin (jos potilas sietdd 2 mg [3 mg kerran pdivassa  |0,3 ml kerran péivéssa
kerran pdivassa -annosta hyvin)




Jos potilas ei siedd 2 mg:n aloitusannosta, pienennd annosta 1 mg:aan (0,1 ml) kerran paivassa. Jos
potilas sietdd 1 mg kerran paivassé -annosta, jatka annoksen titrausta.

Jos potilas ei siedd aloitusannoksen jalkeistd annosta, pienennd annosta edelliselle annostasolle. Jos
potilas sietda pienennettyd annosta, jatka annoksen titrausta.

Pediatriset potilaat (6 — <16-vuotiaat lapset)
6—<16-vuotiaiden potilaiden kohdalla on noudatettava annoksen titrausta taulukon 4 mukaisesti.

Taulukko 4 Annoksen titraus 6-<16-vuotiaille pediatrisille potilaille

\Viikko Paivittéinen annos Injektoitava tilavuus

\Viikko 1 1 mg Kerran paivassd 0,1 ml kerran pdivassa

\Viikko 2 (jos potilas sietdd 1 mg kerran paivéssa - [2 mg kerran pdivassa (0,2 ml kerran péivassa
annosta hyvin)

\Viikko 3 ja siita eteenpdin (jos potilas sietdd 2 mg [3 mg kerran pdivassa (0,3 ml kerran péivassa
kerran pdivassa -annosta hyvin)

Jos potilas ei siedd 1 mg:n aloitusannosta, pienennd annosta 0,5 mg:aan (0,05 ml) kerran péivéssa. Jos
potilas sietdé 0,5 mg kerran paivassé -annosta, lisdd annosta 1 mg:aan kerran paivéssa ja jatka
annoksen titrausta.

Ladkettd madranneen ladkéarin on arvioitava potilaan vaste setmelanotidihoidolle sd&nndllisesti.
Kasvavilla lapsilla on arvioitava painonlaskun vaikutusta kasvuun ja kehittymiseen (ks. kohta 4.4).

Setmelanotidiin liittyva painonlasku ja nalantunteen hallinta voi jatkua niin kauan kuin hoitoa
jatketaan keskeytyksettd. Jos hoito keskeytetdén tai jos annostusohjeita ei noudateta, lihavuuden ja/tai
néléntunteen oireet Bardet—Biedlin oireyhtymad -potilailla palaavat.

Annoksen unohtaminen

Jos annos jaa ottamatta, kerran péivassa otettavaa annostusta on jatkettava maaratylla annoksella
seuraavasta suunnitellusta annoksesta.

Erityispotilasryhmét

Munuaisten vajaatoiminta
POMC:n heikentynyt toiminta, mukaan lukien PCSK1:n heikentynyt toiminta ja LEPR:n puutos

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(ks. kohta 5.2).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville aikuisille ja 12—17-vuotiaille lapsille (ks. kohta 5.2)
on noudatettava taulukossa 5 annettuja ohjeita annoksen titrauksesta.

Taulukko 5 Annoksen titraus vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville aikuisille ja
vahintdan 12-vuotiaille pediatrisille potilaille

\Viikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
\Viikot 1-2 0,5 mg kerran pdivéssd 0,05 ml kerran pdivassé
\Viikko 3 ja siitd eteenpdin (jos potilas sietédé 1 mg kerran paivéssd 0,1 ml kerran pdivassa

0,5 mg kerran péivassa -annosta hyvin)

Jos kliininen vaste on riittdmaton, ja potilas sietdd [2 mg kerran péivassda  |0,2 ml kerran paivéssé
1 mg kerran pdivassa -annosta hyvin

Jos kliininen vaste on riittdmaton, ja potilas sietdd [2,5 mg kerran péivassa |0,25 ml kerran péivassa
2 mg kerran pdivassa -annosta hyvin

Jos kliininen vaste on riittdmaton, ja potilas sietdd |3 mg kerran péivassd  |0,3 ml kerran paivéssé




12,5 mg kerran paivassa -annosta hyvin | | |

Jos potilas ei siedd 0,5 mg:n aloitusannosta, pienennd annosta 0,25 mg:aan (0,025 ml) kerran péivéssa. Jos
potilas sietdd 0,25 mg kerran péivassa -annosta, jatka annoksen titrausta.

Jos potilas ei sieda aloitusannoksen jélkeistd annosta, pienenna annosta edelliselle annostasolle. Jos potilas
sietdd pienennettyd annosta, jatka annoksen titrausta.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 6—<12-vuotiaiden potilaiden kohdalla on noudatettava
annoksen titrausta taulukon 6 mukaisesti.

Taulukko 6 Annoksen titraus vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville 6-<12—vuotiaille
ediatrisille potilaille

\Viikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
\Viikot 1-2 0,25 mg kerran pdivassa 0,025 ml kerran péivéassa
\iikot 3-5 (jos potilas sietdé 0,25 mg kerran 0,5 mg kerran paivassa [0,05 ml kerran paivassa
paivassa -annosta hyvin)

\Viikko 6 ja siitd eteenpéin (jos potilas sietdé 1 mg kerran pdivassd  [0,1 ml kerran péivéssa

0,5 mg kerran péivassa -annosta hyvin)
Jos kliininen vaste on riittdmaton, ja potilas sietdd [2 mg kerran péivassa  |0,2 ml kerran paivéssé
1 mg kerran paivassa -annosta hyvin

Jos potilas ei siedd 0,25 mg:n aloitusannosta, hoito on lopetettava.

Jos potilas ei siedé aloitusannoksen jalkeistd annosta, pienennd annosta edelliselle annostasolle. Jos
potilas sietda pienennettyd annosta, jatka annoksen titrausta.

Setmelanotidia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus. Setmelanotidia ei pidé
antaa potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 5.2).

Bardet-Biedlin oireyhtyma

Annosta ei tarvitse muuttaa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville potilaille
(ks. kohta 5.2).

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville aikuisille ja 16—-17-vuotiaille lapsille (ks. kohta 5.2)
on noudatettava taulukossa 7 annettuja ohjeita annoksen titrauksesta.

Taulukko 7 Annoksen titraus vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville aikuisille ja
vahintdan 16-vuotiaille pediatrisille potilaille

Viikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
Viikot 1-2 0,5 mg kerran péivassa |0,05 ml kerran péivassa
Viikko 3 ja siitd eteenpdin (jos potilas sietda 1 mg kerran paivassd 0,1 ml kerran pdivassa

0,5 mg kerran péivassa -annosta hyvin)
Jos kliininen vaste on riittdmaton ja jos potilas 2 mg kerran paivassd 0,2 ml kerran pdivassa
sietdd 1 mg kerran pdivassa -annosta hyvin
Jos kliininen vaste on riittdmaton ja jos potilas 2,5 mg kerran péivassa [0,25 ml kerran péivassa
sietdd 2 mg kerran pdivassa -annosta hyvin
Jos kliininen vaste on riittdmaton ja jos potilas |3 mg kerran péivassa  |0,3 ml kerran paivéssé
sietdd 2,5 mg kerran pdivassa -annosta hyvin

Jos potilas ei siedd 0,5 mg:n aloitusannosta, pienennd annosta 0,25 mg:aan (0,025 ml) kerran péivassa.
Jos potilas sietdd 0,25 mg kerran péivéssa -annosta, jatka annoksen titrausta.

Jos potilas ei siedé aloitusannoksen jalkeistd annosta, pienennd annosta edelliselle annostasolle. Jos
potilas sietdé pienennettyd annosta, jatka annoksen titrausta.



Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 6—<16-vuotiaiden potilaiden kohdalla on noudatettava
annoksen titrausta taulukon 8 mukaisesti.

Taulukko 8 Annoksen titraus vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville 6—<16—-vuotiaille
ediatrisille potilaille

\Viikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
Viikot 1-2 0,25 mg kerran pdivéssé [0,025 ml kerran pdivassa
\iikot 3-5 (jos potilas sietéda 0,25 mg kerran 0,5 mg kerran paivassa [0,05 ml kerran paivassa
paivéssa -annosta hyvin)

\Viikko 6 ja siité eteenpéin (jos potilas sietdé 1 mg kerran pdivassd  [0,1 ml kerran péivéssa

0,5 mg kerran péivassa -annosta hyvin)
Jos kliininen vaste on riittdmé&ton ja jos potilas |2 mg kerran pdivassd  |0,2 ml kerran péivassa
sietdd 1 mg kerran pdivassa -annosta hyvin

Jos potilas ei siedéd 0,25 mg:n aloitusannosta, hoito on lopetettava.

Jos potilas ei siedé aloitusannoksen jalkeistd annosta, pienennd annosta edelliselle annostasolle. Jos
potilas sietda pienennettyd annosta, jatka annoksen titrausta.

Setmelanotidia ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus. Setmelanotidia ei pida
antaa potilaille, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Setmelanotidia ei ole tutkittu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Setmelanotidia ei saa antaa
potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta.

Pediatriset potilaat (ikd <6 vuotta)

Setmelanotidin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole vield varmistettu. Tietoja
ei ole saatavilla.

lakkaat
Vaikka mitdan ilmeisia ik&an liittyvia eroja ei ole havaittu, iakkaista potilaista saadut tiedot eivat ole
riittdvia varmistamaan, eroaako idkkaiden potilaiden vaste nuorempien potilaiden vasteesta. Ei ole

olemassa nayttod siitd, ettd idkkaiden potilaiden hoidossa olisi houdatettava mitaan erityisia
varotoimenpiteitd (ks. kohta 5.2).

Antotapa
lhon alle.

Setmelanotidi on injektoitava kerran paivassa aamuisin (jotta voidaan maksimoida nalantunteen
vaheneminen valveillaoloaikana). Ateria-aikoja ei tarvitse ottaa huomioon.

Setmelanotidi injektoidaan ihon alle vatsaan, ja injektiokohtaa on vaihdeltava vatsan alueella joka
paiva.

Ennen hoidon aloittamista terveydenhuollon ammattilaisen on opetettava potilaalle asianmukainen
injektointitekniikka. N&in voidaan pienentdd antovirheiden, kuten vahinkopistojen ja vajaiden
annosten antamisen, riski. Perusteelliset ja kuvitetut anto-ohjeet ovat potilasohjeessa, johon on syyté
tutustua.

Setmelanotidi on annettava kayttamélla taulukossa 9 esitettyja ruiskuannoksia ja neulan kokoja.



Taulukko 9 Setmelanotidiannosta varten kaytettava ruisku ja neulan koko

Setmelanotidiannos Ruisku Neulan koko ja pituus
Seuraavia annoksia varten: 0,3 ml:n ruisku, jossa 0,5:n 29G-31G

0,25 mg (0,025 ml tai 2,5 yksikkdd) |(puolikas) yksikon asteikko 6-13 mm:n neula
kerran pdivassa

Seuraavia annoksia varten: 1 ml:n ruisku, jossa 0,01 ml:n 28G-29G

0,5 mg-3 mg (0,05 mI-0,3 ml) kerran jannostusasteikko 6-13 mm:n neula
paivassa

Katso kohdasta 6.6 ohjeet Imcivreen késittelysta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

lhomuutosten seuranta

Setmelanotidi voi aiheuttaa yleistynyttd ihon pigmentaation lisdantymisté ja olemassa olevien luomien
tummumista. Tdma johtuu sen farmakologisesta vaikutuksesta (ks. kohdat 4.8 ja 5.1). Koko vartalon
iho on tutkittava kerran vuodessa, jotta voidaan seurata olemassa olevia ja uusia ihon
pigmenttimuutoksia ennen setmelanotidihoitoa ja sen aikana.

Sykkeen ja verenpaineen seuranta

Setmelanotidilla hoidettavien potilaiden sykettd ja verenpainetta on seurattava osana kliinista
vakiokaytantoa jokaisella ladkarikaynnilla (vahintdan 6 kuukauden valein).

Pitkittynyt erektio

Setmelanotidin kliinisistéd tutkimuksista on ilmoitettu spontaaneista erektioista (ks. kohta 4.8). Niita
potilaita, joilla erektio kestda yli 4 tuntia, on kehotettava hakeutumaan ensiapuun saamaan kiireellista
hoitoa mahdolliseen priapismiin.

Masennus

Kliinisista tutkimuksista on ilmoitettu, ettd setmelanotidilla hoidetuilla potilailla on esiintynyt
masennusta (ks. kohta 4.8).

Masentuneet potilaat on tutkittava jokaisella ldakarikaynnilla Imcivree-hoidon aikana. Imcivree-
hoidon keskeyttdmista on syyté harkita, jos potilailla on itsemurha-ajatuksia tai itsetuhoista
kayttaytymista.

Pediatriset potilaat

Ladkettd madranneen 1aakéarin on arvioitava potilaan vaste setmelanotidihoidolle sdé&dnnéllisesti.
Kasvavilla lapsilla on arvioitava painonlaskun vaikutusta kasvuun ja kehittymiseen. Ladketté
méaéranneen ladkarin on seurattava kasvua (pituus ja paino) iké- ja sukupuolikohtaisten kasvukéyrien
avulla.

Apuaineet

Bentsyylialkoholi
Téssé ladkevalmisteessa on 10 mg bentsyylialkoholia yhdessé millilitrassa. Bentsyylialkoholi voi
aiheuttaa allergisia reaktioita.



Raskaana oleville tai imettéaville potilaille on kerrottava mahdollisesta riskistd, joka liittyy
bentsyylialkoholiin: sitéd voi kertya elimistoon ajan myota, mika voi aiheuttaa metabolisen asidoosin.

Ladkevalmistetta on kdytettavé varoen potilailla, joilla on maksan tai munuaisten vajaatoiminta. Tdmé
johtuu siitd, ettd valmisteessa on apuaineena bentsyylialkoholia, jota voi kertya elimisté6n ajan myo6ta,
mika voi aiheuttaa metabolisen asidoosin (ks. myds kohta 4.2).

Natrium
Tama laékevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) annosta kohden eli se on kéytdnndssa
natriumiton.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

In vitro -tutkimukset osoittivat, ettd setmelanotidin osalta sytokromi P450 (CYP) -kuljettajiin ja
plasman proteiineihin sitoutumiseen liittyvien farmakokineettisten yhteisvaikutusten mahdollisuus on
pieni.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus
Tietoja setmelanotidin kaytosté raskaana olevilla naisilla ei ole.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria lisdantymistoksisia vaikutuksia. Setmelanotidin anto tiineena
oleville kaneille johti kuitenkin siihen, ettd emot soivat tavallista vdhemman, mik& puolestaan aiheutti
alkioon ja sikioon kohdistuneita haittavaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varotoimena Imcivree-hoitoa ei saa aloittaa raskauden aikana tai raskaaksi tulemista yritettaessa,
koska painonlasku raskauden aikana voi aiheuttaa haittaa sikiclle.

Jos setmelanotidia kayttava potilas on saavuttanut vakaan painon ja tulee raskaaksi,
setmelanotidihoidon jatkamista voidaan harkita, sill& ei-kliinisissa tiedoissa ei ollut ndyttoa
teratogeenisuudesta. Jos setmelanotidia kéyttéva potilas, joka laihtuu edelleen, tulee raskaaksi,
setmelanotidihoito on joko lopetettava tai sen annosta on pienennettavé, ja raskauden aikana on
seurattava, nouseeko potilaan paino raskauden takia asianmukaisesti. Hoitavan ladkarin on seurattava
setmelanotidia kéyttavan potilaan painoa tiiviisti raskauden aikana.

Raskaana oleville potilaille on kerrottava mahdollisesta riskistd, joka liittyy apuaineena kaytettdvaan
bentsyylialkoholiin (ks. kohta 4.4).

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko setmelanotidi ihmisen rintamaitoon. Ei-kliininen tutkimus osoitti, etta
setmelanotidi erittyy imettavien rottien maitoon. Imevien poikasten plasmassa ei kuitenkaan ollut
madritettavissa olevaa pitoisuutta setmelanotidia (ks. kohta 5.3).

Vastasyntyneeseen/vauvaan kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois. On péétettdvd, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko/keskeytetddnkd Imcivree-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Imettaville potilaille on kerrottava mahdollisesta riskistd, joka liittyy apuaineena kéytettdvaan
bentsyylialkoholiin (ks. kohta 4.4).

Hedelmallisyys



Setmelanotidin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole saatavissa tietoja. Eldinkokeissa ei ole
havaittu hedelméllisyyteen liittyvié haittavaikutuksia.

4.7

Imcivreelld ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8

Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Yleisimmat haittavaikutukset ovat hyperpigmentaatiohdiriot (56 %), injektiokohdan reaktiot (45 %),
pahoinvointi (31 %) ja paansarky (20 %).

Taulukko haittavaikutuksista

Kliinisissé tutkimuksissa havaitut haittavaikutukset on lueteltu jaljempéna elinjarjestelmaluokan ja
yleisyyden mukaan. Yleisyys on ilmoitettu MedDRAn yleisyysluokituksen mukaan seuraavasti: hyvin
yleinen (>1/10), yleinen (>1/100 — <1/10) ja melko harvinainen (>1/1000 — <1/100).

Taulukko 10 Haittavaikutukset

MedDRAnN Yleisyys
elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos [Ihon hyperpigmentaatio |[Kutina, Pisamat,
kuiva iho, eryteema,
liikahikoilu, ihottuma,
ihon varjaytyminen, ihojuovat,
iholeesiot, hiustenvérin muutokset,
kaljuuntuminen ihotaplat

pigmenttiléiskat,
ihonalaiset patit,
dermatiitti,
kynnenkasvuhairiot
kynsien vérjaytyminen,
papulaarinen ihottuma

Yleisoireet ja Injektiokohdan reaktiot [Vasymys, Rintakipu,
antopaikassa todettavat \voimattomuus, kuumuuden
haitat kipu sietokyvyttomyys,
injektiokohdan kutina,
vilunvareet,
palelu,
kuumotus
Ruoansulatuselimistd  |Pahoinvointi, Ripuli, Ikenien varjaytyminen,
oksentelu mahakipu, \vatsan pingottuminen,
suun kuivuminen, syljen liikaeritys,
dyspepsia, ilmavaivat,
ummetus, gastroesofageaalinen
\vatsavaivat refluksitauti
Hermosto Paansarky Heitehuimaus Uneliaisuus,
hyperestesia,
migreeni,
parosmia,
dysgeusia,

ahdistuneisuus,
mielialamuutokset

Sukupuolielimet ja rinnat

Spontaani erektio

'Voimistunut erektio,
seksuaalinen

Naisen sukupuolinen

kiihottumisvaikeus,
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MedDRAN Yleisyys

elinjarjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko harvinainen
haluttomuus, sukupuolielinten vaivat,
seksuaalisen halukkuudeninaisen sukupuolielinten
lisddntyminen toimintahairiot,

sukupuolielinten
hyperestesia,
ejakulaatiohdirid,
seksuaalisen halukkuuden
\vaheneminen

Psyykkiset hairiot Masennus, Masentunut mieliala,
unettomuus unihairiot,
painajaiset
Hyvén- ja pahanlaatuiset Pigmenttiluomi Dysplastinen luomi,
sekd maarittamattomat silman luomet
kasvaimet (my0s kystat
ja polyypit)
Luusto, lihakset ja Selkékipu, Nivelkipu,
sidekudos lihaskipu, muskuloskeletaalinen
lihaskouristukset, rintakipu
raajakipu
Hengityselimet, Haukottelu,
rintakehd ja vélikarsina yska,
nuha
Silmat
Kovakalvon

varimuutokset,
silménvalkuaisten
keltaisuus

'Verisuonisto Kuumat aallot

Kuulo ja tasapainoelin Huimaus

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan reaktiot

Injektiokohdan reaktioita oli 45 prosentilla setmelanotidilla hoidetuista potilaista. Yleisimmat
injektiokohdan reaktiot olivat injektiokohdan punoitus (27 %), injektiokohdan kutina (21 %),
injektiokohdan kovettuminen (13 %) ja injektiokohdan kipu (13 %). Nama reaktiot olivat yleensa
lievia ja lyhytkestoisia, eivétkd ne pahentuneet eivatka johtaneet hoidon keskeyttamiseen.
Injektiokohdan reaktioita ovat injektiokohtaan liittyvét tapahtumat, kuten punoitus, kutina, edeema,
kipu, kovettuminen, mustelmat, reaktio, turvotus, verenvuoto, yliherkkyys, hematooma, nystyrét,
varimuutokset, eroosio, tulehdus, arsytys, kuumotus, atrofia, lieva Kipu, kuivuus, kyhmyt, hypertrofia,
ihottuma, rupeutuminen, arpeutuminen, absessi ja urtikaria.

Hyperpigmentaatio

Ihon tummenemista havaittiin 56 prosentilla setmelanotidilla hoidetuista potilaista. Sitd ilmaantui
yleensd 2-3 viikon kuluessa hoidon aloittamisesta. Tummeneminen kesti hoidon ajan ja hévisi hoidon
lopettamisen jalkeen. Ihon tummuminen perustuu mekanismiin, joka johtuu MC1-reseptorin
stimulaatiosta. Hyperpigmentaatiohdiriditd ovat esimerkiksi ihon hypopigmentaatio, ihon
varimuutokset, pisamat, hiusten varimuutokset, pigmenttildiskat, ihotaplat, kynsien varjaytyminen,
melanodermia, pigmentaatiohdirid, ihon hypopigmentaatio, maksaldiskat, taivetummuus (acanthosis
nigricans), maitokahvildiskat, melanosyyttien hyperplasia, melanosyyttiluomi, kynsien pigmentaatio,
ikenien varjaytyminen, huulten pigmentaatio, kielen varjaytyminen, ikenien hyperpigmentaatio, suun
limakalvon véarimuutokset ja silmén luomi.

Ruoansulatuselimiston hairiot
Pahoinvointia ilmoitettiin 31 prosentilla ja oksentelua 12 prosentilla setmelanotidilla hoidetuista
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potilaista. Pahoinvointia ja oksentelua esiintyi yleensa hoidon alussa (ensimmaisen kuukauden
aikana). Se oli lievad, eiké se johtanut hoidon keskeyttamiseen. Nama vaikutukset olivat ohimenevid,
eivatka ne vaikuttaneet suositeltujen paivittaisten injektioiden antamiseen.

Erektioh&iriot

Spontaania erektiota ja voimistunutta erektiota ilmoitettiin 20 prosentilla ja 8 prosentilla
setmelanotidilla hoidetuista miespotilaista. Yksika&n néista potilaista ei kuitenkaan ilmoittanut
pitkittyneesté erektiosta (yli 4 tuntia), joka olisi vaatinut valitonta ladketieteellista tutkimista (ks.
kohta 4.4). Tama vaikutus voi johtua melanokortiini 4 (MC4) -reseptorin hermostollisesta
stimulaatiosta.

Immunogeenisuus

Koska proteiineja tai peptideja sisaltavilla 1adkevalmisteilla saattaa olla mahdollisesti immunogeenisia
ominaisuuksia, potilaille voi kehittyd vasta-aineita setmelanotidihoidon vuoksi. Tutkimuksissa
setmelanotidipitoisuuden ei kuitenkaan havaittu pienenevén nopeasti, kuten tapahtuisi, jos
la&dkemolekyylid vastaan muodostuisi vasta-aineita. Kliinisissa tutkimuksissa (RM-493-012 ja RM-
493-015) niiden POMC- tai LEPR-puutoksesta kérsivien aikuis- ja lapsipotilaiden maéra, joilla
todettiin olevan setmelanotidin vasta-aineita, oli 68 prosenttia (19 potilasta 28:sta), ja 32 prosentilla
niita ei ollut. Niilla 68 prosentilla potilaista, joilla todettiin olevan vasta-aineita setmelanotidille, ei
kuitenkaan saatu varmaa tulosta setmelanotidin vasta-aineista varmistustestissa.

Noin 13 prosentilla aikuis- ja lapsipotilaista, joilla oli LEPR-puutos (3 potilasta), vahvistettiin
positiivinen tulos alfa-MSH:n vasta-aineista. Niiden méaaritettiin kuitenkin olevan matalatitterisia,
eivétka ne olleet pysyvia. Néaista kolmesta potilaasta (13 prosenttia) kahden testitulos oli positiivinen
Imcivree-hoidon jalkeen ja yhden testitulos oli positiivinen ennen hoitoa. Yhdellakaan POMC-
puutoksesta karsivista potilaista ei vahvistettu olevan alfa-MSH:n vasta-aineita.

Yhdella pediatrisella 12 vuotta tayttaneelld BBS-potilaalla varmistettiin hyvin matalan titterin
positiivisia ladkevasta-aineita setmelanotidille.

Pediatriset potilaat

Setmelanotidille on altistettu 112 pediatrista potilasta (n=26: ikd 6 — <12 vuotta, n=86: ikd 12 — <18
vuotta). Naista potilaista 14 potilaalla oli POMC- tai LEPR-puutoksesta johtuva lihavuus, ja he
osallistuivat keskeisiin Kliinisiin tutkimuksiin (n=6: ikd 6 — <12 vuotta, n=8: ikd 12 — <18 vuotta) ja 28
pediatrista BBS-potilasta (n=8 ialtdadn 6-<12 vuotta, n=20 ialtddn 12-<18 vuotta). Haittavaikutusten
yleisyys, tyyppi ja vakavuusaste olivat samankaltaiset seka aikuispotilailla ettd pediatrisilla potilailla.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa l&akevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessd V esitetyn kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Setmelanotidin yliannostuksen oireita voivat olla pahoinvointi ja erektio. Yliannostuksen yhteydessa
on aloitettava asianmukainen tukihoito potilaan kliinisten merkkien ja oireiden mukaan.
Yliannostustapauksissa verenpainetta ja sykettd on seurattava sdannéllisesti 48 tunnin ajan tai niin
pitk&an kuin se on kliinisesti tarpeen.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
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Farmakoterapeuttinen ryhma: ei vield madritetty, ATC-koodi: AOBAA12

Vaikutusmekanismi

Setmelanotidi on selektiivinen MC4-reseptorin agonisti. Aivoissa olevat MC4-reseptorit osallistuvat
néléan, kylldisyyden ja energiankulutuksen séatelyyn. Lihavuuden geneettisissa muodoissa, joihin
liittyy MC4-reseptorin riittdmaton aktivaatio, setmelanotidin oletetaan kdynnistavan MC4-
reseptorireitin aktiivisuuden uudestaan. Tdéma vahentaé nalantunnetta ja edistaé painonlaskua, kun
kalorinsaanti vahenee ja energiankulutus lisééantyy.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Ihon pigmentaatio

Setmelanotidi on selektiivinen MC4-reseptorin agonisti, ja sen vaikutus melanokortiini 1 (MC1) -
reseptoriin on pienempi. MC1-reseptori ilmentyy melanosyyteiss, ja sen aktivointi johtaa melaniinin
kertymiseen ja ihon pigmentin lisdantymiseen UV-valosta riippumatta (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Kliininen teho ja turvallisuus

POMC:n heikentynyt toiminta, mukaan lukien PCSK1:n heikentynyt toiminta ja LEPR:n puutos

Setmelanotidin turvallisuus ja teho POMC- ja LEPR-puutoksesta johtuvan lihavuuden hoidossa on

vahvistettu kahdessa tutkimuksessa, joiden tutkimusasetelmat olivat identtiset. Namé tutkimukset

olivat yhden vuoden kesténeitd avoimia keskeisid tutkimuksia, ja kummassakin oli kaksoissokkoutettu

lumel&ékekontrolloitu keskeytysjakso:

o Tutkimukseen 1 (RM-493-012) otettiin vahintaddn 6-vuotiaita potilaita, joilla oli geneettisesti
vahvistettu POMC-puutoksesta (my6s PCSK1-puutoksesta) johtuva lihavuus.

o Tutkimukseen 2 (RM-493-015) otettiin vahintaan 6-vuotiaita potilaita, joilla oli geneettisesti
vahvistettu LEPR-puutoksesta johtuva lihavuus.

Kummassakin tutkimuksessa aikuispotilaiden painoindeksi (BMI) oli >30 kg/m2. Lasten paino oli
>95. persentiilissa kasvukayraarvioinnin perusteella.

Annoksen titraus tehtiin 2-12 viikon mittaisella ajanjaksolla, minka jélkeen aloitettiin 10 viikon
pituinen avoin hoitojakso. Potilaat, jotka olivat laihtuneet vahintaan 5 kg (tai joiden painonlasku oli
vahintaén 5 prosenttia, jos aloituspaino oli <100 kg) avoimen hoitojakson lopussa, jatkoivat
kaksoissokkoutetulle lumeladkekontrolloidulle keskeytysjaksolle, joka kesti 8 viikkoa (4 viikkoa
lumelédakehoitoa ja 4 viikkoa setmelanotidihoitoa). Keskeytysjakson jalkeen potilaat aloittivat
aktiivisen hoidon setmelanotidilla uudestaan terapeuttisella annoksella, ja hoito kesti enintdén 32
viikkoa. Yhteensé 21:ta potilasta (10 potilasta tutkimuksessa 1 ja 11 potilasta tutkimuksessa 2) on
hoidettu vahintaan vuoden ajan, ja he ovat mukana tehokkuutta koskevissa analyyseissa.

Lis&a loydoksia tukevia tietoja kerattiin tutkijajohtoisessa tutkimuksessa ja meneilldan olevassa
jatkotutkimuksessa.

Tutkimus 1 (RM-493-012)

Tutkimuksessa 1 POMC-puutoksesta johtuvasta lihavuudesta karsivisté potilaista 80 prosenttia
saavutti ensisijaisen paitetapahtuman eli >10 prosentin painonlaskun vuoden pituisen
setmelanotidihoidon jalkeen, ja 50 prosenttia potilaista, joiden lihavuus johtui POMC-puutoksesta,
saavutti ennalta méaritetyn Kkliinisesti merkityksellisen tavoitteen eli lahtdtilanteeseen ndhden

>25 prosentin parannuksen nalantunnetta mittaavissa pisteissa vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta
(taulukko 11).

Tutkimuksen 1 tulosten mukaan keskimaardinen painonlasku oli 25,6 prosenttia lahtétilanteeseen
néhden. Tamaé tulos on tilastollisesti merkitseva ja kliinisesti merkittava. Nalantunteen muutoksia

12



arvioitiin potilaan ja huoltajan kyselylomakkeella, joka taytettiin paivittdin (”suurin ndldntunne 24
viime tunnin aikana”). Arviointi tehtiin >12-vuotiaista potilaista, kun hoito oli kestanyt vuoden.
Tutkimuksen 1 tulosten mukaan nalantunne oli vahentynyt keskimaarin 27,1 prosenttia (viikoittainen
keskiarvo 24 viime tunnin ajalta) lahtotilanteeseen nahden. Tama tulos on tilastollisesti merkitsevé ja
Kliinisesti merkittava (taulukko 12).

Kun setmelanotidihoito keskeytettiin potilailta, jotka olivat laihtuneet 10 viikon pituisen avoimen
hoitojakson aikana, ndma potilaat lihoivat (kuva 1), ja keskiméaaraiset nadlantunnetta mittaavat pisteet
suurenivat neljan viikon pituisen lumelaékehoidon aikana.

Taulukko 11 Niiden potilaiden maarg, jotka laihtuivat vahintaan 10 prosenttia
aloituspainostaan, ja niiden potilaiden maara, joilla paivittaista nalantunnetta mittaavissa
pisteissa oli vahintaan 25 prosentin parannus lahtotilanteeseen ndhden vuoden kuluttua hoidon
aloittamisesta (tutkimus 1)

Parametri Tilastosuureet

Potilaat, jotka olivat laihtuneet vahintaan 10 prosenttia n (%) 8 (80,0 %)
vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta 90 % CIt (49,31 %, 96,32 %)
(N=10) P-arvo? <0,0001
Potilaat, joilla ndlantunnetta mittaavat pisteet olivat n (%) 4 (50,0)
parantuneet vahintaén 25 prosentilla l&ht6tilanteeseen 90 % CIt (19,29, 80,71)

néhden vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta (N=8) P-arvo! 0.0004

Huomautus: Analyysiin siséltyy potilaita, jotka saivat vahintaan yhden annoksen tutkimuslaéketté ja joille oli
tehty véhintaan yksi lahtétilannearviointi.

1 Clopper-Pearsonin (tarkan) menetelméan perusteella.
2 Nollahypoteesin testaus: osuus = 5 %.

Taulukko 12 Painon ja ndlantunnetta mittaavien pisteiden prosentuaalinen muutos vuoden
kuluttua l1dhtétilanteesta tutkimuksessa 1

Parametri Tilastosuureet Paino (kg) Nalantunnetta
(N=9) mittaavat pisteet!
(N=7)
Lahtotilanne Keskiarvo (SD) 115,0 (37,77) 8,1 (0,78)
Mediaani 1147 8,0
Minimi, maksimi 55,9, 186,7 7,9
1 vuosi Keskiarvo (SD) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Mediaani 82,7 6,0
Minimi, maksimi 54,5,121,8 3,8
Prosentuaalinen muutos vuoden kuluttua Keskiarvo (SD) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
lahtotilanteesta (%)
Mediaani -27,3 -14,29
Minimi, maksimi -35,6,-2,4 -72,2,-1,4
PN-keskiarvo -25,39 -27,77
90 % CI (-28,80, -21,98) (-40,58, -14,96)
P-arvo <0,0001 0,0005

Huomautus: Tdmd analyysi koskee niitd potilaita, jotka saivat vahintddn yhden annoksen tutkimuslaaketta, joille
tehtiin véhintdan yksi ldhtotilannearviointi ja jotka laihtuivat >5 kg (tai 5 prosenttia painosta, jos paino oli
<100 kg lahtétilanteessa) 12 viikon pituisella avoimella hoitojaksolla. Nama potilaat jatkoivat myds
kaksoissokkoutetulle lumeldékekontrolloidulle keskeytysjaksolle.

INalantunnetta mittaavat pisteet Likertin tyyppisella asteikolla 0—10; 0 = ei yhtaén nalkainen 10 = erittain

nalkainen. N&lantunnetta mittaavat pisteet merkittiin joka paivé paivakirjaan, ja niista laskettiin keskiarvo,
jonka perusteella laskettiin viikoittaiset pisteet analyysia varten.
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Kuva 1 Painon prosentuaalinen muutos lahtétilanteesta tutkimuskaynneittain (tutkimus 1
[N=9])

Tutkimus 1 (POMC)

-10 4

N
(6)]
1

-20 +

Prosentuaalinen muutos

-25 4

Aika (viikkoa)

Tutkimus 2 (RM-493-015)

Tutkimuksessa 2 LEPR-puutoksesta johtuvasta lihavuudesta karsivista potilaista 46 prosenttia saavutti
ensisijaisen padtetapahtuman eli >10 prosentin painonlaskun vuoden pituisen setmelanotidihoidon
jalkeen, ja 73 prosenttia potilaista, joiden lihavuus johtui LEPR-puutoksesta, saavutti ennalta
madritetyn kliinisesti merkityksellisen tavoitteen eli ldht6tilanteeseen ndhden >25 prosentin
parannuksen nalantunnetta mittaavissa pisteissa vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta (taulukko 7
13).

Tutkimuksen 2 tulosten mukaan keskiméaaradinen painonlasku oli 12,5 prosenttia lahtotilanteeseen
nahden. Tama tulos on tilastollisesti merkitseva ja kliinisesti merkittava. Nalantunteen muutoksia
arvioitiin potilaan ja huoltajan kyselylomakkeella, joka tdytettiin paivittdin (”suurin nidldntunne 24
viime tunnin aikana”). Arviointi tehtiin >12-vuotiaista potilaista, kun hoito oli kestanyt vuoden.
Tutkimuksen 2 tulosten mukaan nalantunne oli vahentynyt keskiméaarin 43,7 prosenttia (viikoittainen
keskiarvo 24 viime tunnin ajalta) lahtotilanteeseen ndhden. Tama tulos on tilastollisesti merkitsevé ja
Kliinisesti merkittava (taulukko 14).

Kun setmelanotidihoito keskeytettiin potilailta, jotka olivat laihtuneet 10 viikon pituisen avoimen

hoitojakson aikana, ndma potilaat lihoivat (kuva 2), ja keskimaéraiset naldntunnetta mittaavat pisteet
suurenivat neljan viikon pituisen lumeldékehoidon aikana.
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Taulukko 13 Niiden potilaiden maar4, jotka laihtuivat vahintdan 10 prosenttia
aloituspainostaan, ja niiden potilaiden maara, joilla paivittaista nalantunnetta mittaavissa
pisteissa oli vahintaan 25 prosentin parannus lahtotilanteeseen ndhden vuoden kuluttua hoidon
aloittamisesta (tutkimus 2)

Parametri Tilastosuureet

Potilaat, jotka olivat laihtuneet vahintdan 11 prosenttia n (%) 5 (45,5 %)
vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta 90 % CJ* (19,96 %, 72,88 %)
(N=10) P-arvo? 0,0002
Potilaat, joilla ndlantunnetta mittaavat pisteet olivat n (%) 8 (72,7)
parantuneet vahintaan 25 prosentilla lahtétilanteeseen 90 % CI* (43,56, 92,12)

nahden vuoden kuluttua hoidon aloittamisesta (N=11) P-arvol <0.0001

Huomautus: Analyysiin sisaltyy potilaita, jotka saivat vahintaan yhden annoksen tutkimuslaaketta ja joille oli
tehty vahintaan yksi lahtétilannearviointi.

1 Clopper-Pearsonin (tarkan) menetelméan perusteella.
2 Nollahypoteesin testaus: osuus = 5 %.

Taulukko 14 Painon ja ndlantunnetta mittaavien pisteiden prosentuaalinen muutos vuoden
kuluttua l&htotilanteesta tutkimuksessa 2

Parametri Tilastosuureet Paino (kg) Nalantunnetta
(N=7) mittaavat pisteet!
(N=7)
L&htotilanne Keskiarvo (SD) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Mediaani 120,5 7,0
Minimi, maksimi 89,4,170,4 6, 8
1 vuosi Keskiarvo (SD) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Mediaani 104,1 3,0
Minimi, maksimi 81,7, 149,9 2,8
Prosentuaalinen muutos vuoden kuluttua Keskiarvo (SD) -12,5 (8,9) -43,7 (23,69)
lahtotilanteesta (%)
Mediaani -15,3 -52,7
Minimi, maksimi -23,3,0,1 -67,0
PN-keskiarvo -12,47 -41,93
90 % CI (-16,10, -8,83) (-54,76, -29,09)
P-arvo <0,0001 <0,0001

Huomautus: Tama analyysi koskee niité potilaita, jotka saivat vahintd&n yhden annoksen tutkimuslaékettd, joille
tehtiin vdhintdén yksi ldht6tilannearviointi ja jotka laihtuivat >5 kg (tai 5 prosenttia painosta, jos paino oli
<100 kg lahtotilanteessa) 12 viikon pituisella avoimella hoitojaksolla. Ndma potilaat jatkoivat myos
kaksoissokkoutetulle lumeldékekontrolloidulle keskeytysjaksolle.

I Nalantunnetta mittaavat pisteet Likertin tyyppisella asteikolla 0—10; 0 = ei yhtdan nalkainen 10 = erittiin

nélkdinen. Nalantunnetta mittaavat pisteet merkittiin joka paiva paivékirjaan, ja niista laskettiin keskiarvo,
jonka perusteella laskettiin viikoittaiset pisteet analyysia varten.
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Kuva 2 Painon prosentuaalinen muutos lahtétilanteesta tutkimuskaynneittain (tutkimus 2
[N=7])

Tutkimus 2 (LEPR)

Prosentuaalinen muutos

-14 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
Aika (viikkoa)

Bardet-Biedlin oireyhtyma
Tutkimus 3 (RM-493-023)

Imcivreen turvallisuutta ja tehoa Bardet—Biedlin oireyhtyman (BBS) aiheuttaman lihavuuden hoidossa
vahintaédn 6-vuotiailla potilailla tutkittiin yhden vuoden pituisessa kliinisessa tutkimuksessa, johon
kuului 14 viikon pituinen lumekontrolloitu jakso (tutkimus 3 [RM-493-023]). Tutkimukseen otettiin
vahintaddn 6-vuotiaita potilaita, jotka sairastivat lihavuutta ja joilla oli Bardet—Biedlin oireyhtyma.
Aikuisten potilaiden kehon painoindeksi (BMI) oli >30 kg/m?. Pediatristen potilaiden BMI oli >97.
persentiilissa ian ja sukupuolen suhteen kasvukayrdanalyysia kayttamalla.

Soveltuvat potilaat aloittivat 14 viikon pituisen, satunnaistetun, kaksoissokkoutetun,
lumekontrolloidun hoitojakson (jakso 1), jota seurasi 38 viikon pituinen avoin hoitojakso (jakso 2),
jossa kaikki potilaat saivat setmelanotidia. Sokkoutuksen yllapitamiseksi jaksolle 2 asti annosta
titrattiin 3 mg:n kiinted&n annokseen ensimmaisten kahden viikon aikana seké jaksolla 1 ettd jaksolla
2. Kaikkiaan 32 potilasta on hoidettu vahintadan yhden vuoden ajan, ja he ovat mukana tehoa
koskevissa analyyseissa.

Tutkimuksessa 3 Bardet—Biedlin oireyhtymdn vahintddn 12-vuotiaista potilaista 35,7 %, ja saman
oireyhtyman vahintdén 18-vuotiaista potilaista 46,7 % saavutti ensisijaisen paatetapahtuman ja
vahintadén 10 %:n painonlaskun yhden vuoden setmelanotidihoidon jalkeen (taulukko 15). Imcivreen
vaikutus kehon painoon potilailla, joiden kognitiiviset kyvyt olivat tutkijan mukaan heikentyneet, oli
samanlainen kuin potilailla, joiden kognitiiviset kyvyt eivét olleet heikentyneet.

Tutkimuksessa 3 noin 52 viikkoa kestényt hoito setmelanotidilla sai aikaan kliinisesti merkitsevia
laskuja kehon painoindeksin z-pistemé&ariss, ja niita esiintyi 100 %:1la alle 12-vuotiaista BBS-
potilaista. Jatkuvia tuloksia havaittiin >12 vuoden ikéisilld ja <18 vuoden ikéisilld potilailla. Alle 18-
vuotiailla potilailla keskimaarainen kehon painoindeksin z-pistemaéran lasku lahtétilanteesta oli 0,75
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ja keskimaéarainen lasku laht6tilanteesta prosentteina kehon painoindeksin 95. persentiilistd idn ja
sukupuolen suhteen oli 17,3 %.

12-vuotiaat ja sitd vanhemmat potilaat, jotka kykenivat itse raportoimaan naléstaan, Kirjoittivat
voimakkaimman paivittaisen nalantunteensa muistiin paivékirjaan, joka sen jalkeen arvioitiin
paivittdisessa nalantunteen kyselyssd, kohdassa 2 (Daily Hunger Questionnaire Item 2). Nalké
arvioitiin 11 pisteen asteikolla O:sta (”ei lainkaan nélédntunnetta”) 10:een (“’voimakkain mahdollinen
nildntunne”). Potilaista 30,5 % ilmoitti voimakkaimman/pahimman nilan tilastollisesti merkittdvéa ja
Kliinisesti merkitsevaa keskiméaardista prosentuaalista laskua l&ht6tilanteesta 1 vuoden kohdalla
tutkimuksessa 3 (taulukko 16).

Taulukko 15: Kehon paino (kg) — osuus kaikista potilaista, BBS-potilaat iéltéizin >12 vuotta ja
BBS-potilaat iiiltéiin >18 vuotta, jotka saavuttivat vihintiin 10 %:n painonlaskun 1 vuoden
kohdalla lahtétilanteesta (tutkimus 3 [koko analyysijoukko])

Parametri Tilastosuureet® Potilaat >12 vuotta Potilaat >18 vuotta
Potilaat, jotka saavuttivat N 28 15
véahintdan 10 %:n painonlaskun 1 % 35,7 46,7
vuoden kohdalla 95 %:n luottamusvali: (18,6, 55,9) (21,3, 73,4)
P-arvo 0,0002 0,0003

1 Arvioitu %, 95 %:n luottamusvali ja p-arvo perustuvat Rubinin sadnt6on. P-arvo on yksipuolinen ja sitd verrataan arvoon alfa=0,025.

Taulukko 16: Paivittaiset nalantunteen pistemaarat — muutos lahtétilanteesta yhden vuoden
kohdalla kaikilla potilailla ja >12-vuotiailla BBS-potilailla (tutkimus 3 [koko analyysijoukko])

Ajankohta Tilastosuureet Potilaat >12 vuotta
Lahtétilanne N 14
Keskiarvo (SD) 6,99 (1,893)
Mediaani 7,29
Minimi, maksimi 4,0,10,0
Viikko 52 N 14
Keskiarvo (SD) 4,87 (2,499)
Mediaani 4,43
Minimi, maksimi 2,0,10,0
Muutos viikon 52 kohdalla N 14
Keskiarvo (SD) -2,12 (2,051)
Mediaani -1,69
Minimi, maksimi -6,7,0,0
95 %:n luottamusvélit -3,31, -0,94
p-arvo! 0,0010
Prosentuaalinen muutos (%) N 14
viikon 52 kohdalla Keskiarvo (SD) -30,45 (26,485)
Mediaani -25,00
Minimi, maksimi -77,0,0,0
95 %:n luottamusvali* -45,74, -15,16
p-arvo! 0,0004

Lyhenne: SD (standard deviation) = keskihajonta

195 %:n luottamusvali ja p-arvo perustuvat Rubinin s&ant66n; p-arvo on yksipuolinen.

Huom: Laht6tilanne on viimeisin arvio ennen setmelanotidihoidon aloittamista molemmissa tutkimuksissa.
Huom: Péivittaistd néléntunteen kyselyé ei tehdd <12-vuotiaille potilaille tai potilaille, joiden kognitiiviset kyvyt ovat

tutkijan arvion mukaan heikentyneet.

Imcivreen vaikutusta painonlaskuun tukevia tekijoitd ovat yleiset numeeriset parannukset
kardiometabolisissa parametreissa, kuten verenpaine, lipidit, glykeemiset parametrit ja vyotaron

ymparysmitta.

Pediatriset potilaat
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Kliinisissé tutkimuksissa oli 42 setmelanotidilla hoidettua potilasta, joiden ika l&htotilanteessa oli 6-17
vuotta (14 potilasta, joilla oli POMC:n, PCSK1:n tai LEPR:n puutos, ja 28 potilasta, joilla oli BBS).
Kaiken kaikkiaan setmelanotidin teho ja turvallisuus néill& nuoremmilla potilailla oli samankaltaista
kuin vanhemmilla tutkimuspotilailla. Painoindeksin osoitettiin pienentyvan merkittavéasti.
Tutkimuksessa todettiin, etta niiden potilaiden, joiden kasvu ei ollut vield paattynyt, murrosian kehitys
eteni asianmukaisesti, ja he kasvoivat pituutta.

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
setmelanotidin k&ytdsta ruokahalun ja yleisten ravitsemushairididen hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kun lihaville, mutta muutoin terveille vapaaehtoisille (N=6) annettiin 3 mg:n annos injektiona ihon
alle kerran paivéssa 12 viikon ajan, setmelanotidin vakaan tilan keskiméaardinen Craxss 0li 37,9 ng/ml,
AUC, oli 495 h*ng/ml ja jadnndspitoisuus oli 6,77 ng/ml. Setmelanotidin vakaan tilan
plasmapitoisuus saavutettiin kahden padivan kuluessa, kun péivittdinen annos oli 1-3 mg
setmelanotidia. Setmelanotidin kumuloituminen systeemiseen verenkiertoon oli noin 30-prosenttista,
kun valmistetta annettiin kerran pdivassa 12 viikon ajan. Setmelanotidin AUC ja Cnax kasvoivat
suhteellisesti, kun potilaalle annettiin useita annoksia ihon alle ehdotetun annosvalin (1-3 mg)
mukaisesti.

Kahdeksassa tutkimuksessa, joihin osallistui lihavia, mutta muutoin terveitd vapaaehtoisia tai potilaita,
joilla oli harvinaisia geneettisia lihavuussairauksia, tehtiin populaatiofarmakokineettinen malli, jossa
oli 120 potilasta. Tutkimuspopulaatiossa oli 51 miestd ja 69 naista, joiden ika oli 10-65 vuotta ja paino
55,9-209 kg. Aineistossa oli nelja lasta, joiden ika oli 10 — <12 vuotta, ja 19 nuorta, joiden ika oli 12 —
<17 vuotta. Tutkimuksiin otettiin 29 lihavaa, mutta muutoin tervettd vapaaehtoista ja 91 potilasta,
joilla oli jokin harvinainen geneettinen lihavuussairaus.

Imeytyminen

Kun setmelanotidia oli injektoitu ihon alle, sen vakaan tilan plasmapitoisuus suureni hitaasti, ja
enimmaispitoisuus saavutettiin 8,0 tunnin kuluttua ladkkeen antamisesta (mediaani tmax). Ihon alle
annetun setmelanotidin absoluuttista biologista hy6tyosuutta ei ole tutkittu ihmisilla.
Populaatiofarmakokineettisestd mallista saatu estimaatti yksildiden vélisesta vaihtelusta (CV%) oli
28,7 % (CL/F), ja yksilon sisdinen vaihtelu oli 27,6 %.

Setmelanotidin farmakokinetiikka BBS-potilailla oli samanlainen kuin POMC:n PCSK1:n ja LEPR:n
puutosta sairastavilla, mista voidaan péatelld, ettei sairaustila yksin vaikuta setmelanotidin
farmakokinetiikkaan.

Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen mallin perusteella ihon alle annetun setmelanotidin (3 mg kerran
paivassa) keskimaaraisen ilmeisen jakautumistilavuuden arvioitiin olevan 48,7 1. Setmelanotidi

sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin 79,1-prosenttisesti.

In vitro -kokeiden mukaan setmelanotidi ei ole seuraavien proteiinien substraatti: OATP1B1,
OATP1B3, OAT1, OAT3 ja OCT2.

In vitro -tietojen mukaan on erittdin epatodennakoistd, ettd setmelanotidi olisi P-gp:n tai BCRP:n
substraatti.

Biotransformaatio

Setmelanotidi ei vaikuta metaboloituvan rotan, apinan tai ihmisen maksan mikrosomien tai
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maksasolujen taikka munuaisten mikrosomien kautta.

Eliminaatio

Setmelanotidin tehokas puoliintumisaika (t%2) oli noin 11 tuntia. Populaatiofarmakokineettisen mallin
perusteella ihon alle annetun setmelanotidin (3 mg kerran paivéssd) vakaan tilan ilmeisen

kokonaispuhdistuman arvioitiin olevan 4,86 I/h.

Annetusta setmelanotidista noin 39 prosenttia erittyi muuttumattomana virtsaan 24 tunnin antovalin
aikana, kun sita annettiin ihon alle 3 mg kerran paivassa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Setmelanotidin AUC ja Cmax kasvoivat melko lineaarisesti, kun potilaalle annettiin useita annoksia
ihon alle ehdotetun annosvélin (1-3 mg) mukaisesti.

Erityispotilasryhméat

Pediatriset potilaat

Setmelanotidia on arvioitu pediatrisilla potilailla (ikd 6-17 vuotta). Populaatiofarmakokineettisiin
analyyseihin perustuvien simulaatioiden mukaan vaikuttaa siltd, ettd nuoremmat potilaat (jotka ovat
aikuisia kevyempid) altistuvat laékeaineelle hieman aikuisia enemman. Simulaatioista saatiin tukea
myds véhintaan 6-vuotiaiden potilaiden annostukselle.

1akkaat potilaat

lakkéaiden potilaiden pienesta otoksesta saatujen tietojen mukaan setmelanotidille altistumisessa ei ole
nahtévissé merkittavia eroja ian karttuessa. Tiedot ovat kuitenkin liian rajalliset varman
johtopééatoksen tekemiseen.

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettinen analyysi osoitti setmelanotidin pienempéé puhdistumaa (CL/F) potilailla, joilla oli
lieva (12 %), keskivaikea (26 %) ja vaikea (49 %) munuaisten vajaatoiminta verrattuna potilaisiin,
joiden munuaisten toiminta oli normaali.

POMC:n heikentynyt toiminta, mukaan lukien PCSK1:n heikentynyt toiminta ja LEPR:n puutos

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievéa (arvioitu glomerulusfiltraation nopeus [eGFR] 60—
89 ml/min/1,73 m2) tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Annoksen muuttaminen on suositeltavaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR
15-29 ml/min/1,73 m2) (ks. kohta 4.2). Setmelanotidia ei pida antaa potilaille, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (eGFR <15 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.2).

Bardet-Biedlin oireyhtyma (BBS)

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva (arvioitu glomerulusfiltraation nopeus [eGFR]
60-89 ml/min/1,73 m?) tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?).
Annoksen muuttaminen on suositeltavaa potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta (eGFR
15-29 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 4.2). Setmelanotidia ei pida antaa potilaille, joilla on loppuvaiheen
munuaissairaus (eGFR <15 ml/min/1,73 m2) (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Setmelanotidi kéyttaytyy vakaasti ihmisten, rotan ja apinan maksasoluissa. Sen vuoksi ei tehty
tutkimusta potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta. Imcivreetd ei saa antaa potilaille, joilla on
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maksan vajaatoiminta.

Paino

Setmelanotidin CL/F vaihteli painon mukaan kiintean allometrisen suhteen mukaisesti.

Sukupuoli

Setmelanotidin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkitsevia eroja sukupuolen perusteella.
5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, genotoksisuutta, karsinogeenisuutta, lisd&dntymistd, teratogeenisuutta ja
syntyman jalkeistd kehitysta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen
vaaraan ihmisille.

Kanien kehitysté ja lisdédntymista koskeva tutkimus osoitti, ettd setmelanotidilla hoidettujen tiineiden
kanien alkioiden ja sikididen resorptio lisadntyi, ja myds alkion kiinnittymisen jalkeisia alkioiden
kuolemia tapahtui. Naiden vaikutusten katsottiin liittyvén siihen, ettd emon ruoankulutus vaheni
erittain paljon, mika taas johtui setmelanotidin paéasiallisesta farmakodynaamisesta vaikutuksesta.
Samanlaista ruoankulutuksen vahenemista sek& alkioiden ja sikididen menetyksid ei havaittu rotilla
tehdyssa kehitys- ja lisdantymistutkimuksessa. Kummallakaan lajilla ei havaittu teratogeenisia
vaikutuksia.

Rotilla tehdyssa tutkimuksessa, jossa tarkasteltiin syntymaa edeltdvaa ja sen jalkeista kehitysta,
emojen maidossa havaittiin annosriippuvaisia setmelanotidipitoisuuksia kahden tunnin kuluttua ihon
alle annetusta injektiosta (vieroitusta edeltdvé vaihe). Imevien poikasten plasmassa ei kuitenkaan
havaittu maaritettavissé olevaa pitoisuutta setmelanotidia milladn annoksella.

Toisin kuin kéadellisilla, rotilla ja minipossuilla havaittiin erilaisia kardiovaskulaarisia vaikutuksia,
kuten sykkeen ja verenpaineen kohoamista. Néaihin lajeihin liittyvien eroavaisuuksien syy on epéselva.
Rotilla setmelanotidin annosriippuvaiset vaikutukset sykkeeseen ja verenpaineeseen liittyivat
sympaattisen tonuksen suurenemiseen, ja niiden todettiin vahenevan progressiivisesti toistuvan
péaivittdisen annostuksen yhteydessa.

Pitkakestoisen annon jalkeen tdysikasvuisilla rotilla ja apinoilla havaittiin minimaalista sytoplasmista
vakuolisaatiota aivokammion suonipunoksessa. Tama vaikutus liittyi mPEG-DSPE-apuaineeseen.
Nuorilla rotilla, joita hoidettiin setmelanotidilla/mPEG-DSPE:II4, ei havaittu aivokammion
suonipunoksen vakuolisaatiota syntyman jalkeisina pdivind 7-55, kun ne saivat 9,5 kertaa ihmisen
annosta suuremman annoksen mPEG-DSPE:td 3 mg:ssa setmelanotidia (mg/m?/péivé).

Karsinogeenisuutta koskevien, Tg.rasH2-hiirilla tehdysta tutkimuksesta saatujen tietojen mukaan
setmelanotidi/mPEG-DSPE ei aiheuta karsinogeenisuusriskia potilaille: setmelanotidin
turvallisuusmarginaali on 17, mika perustuu mPEG-DSPE:n annosmarginaaliin 16 (mg/m?#/pdiva), kun
kliininen annos on 3 mg paivéssd. Koska saatavilla olevat ei-kliiniset ja kliiniset tiedot
setmelanotidista eivat antaneet aihetta prokarsinogeeniseen huoleen, kaksivuotista
karsinogeenisuustutkimusta rotilla ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

N-(karbonyyli-metoksipolyetyleeniglykoli 2000)-1,2-distearoyyli-glysero-3-fosfoetanolamiini-
natriumsuola (MPEG-2000-DSPE)

Karmelloosinatrium
Mannitoli
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Fenoli

Bentsyylialkoholi
Dinatriumedetaatti
Injektionesteisiin kaytettavé vesi
Kloorivetyhappo (pH:n saatéon)
Natriumhydroksidi (pH:n s&atdon)
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ensimmaisen kayttokerran jalkeen:

28 paivaa tai viimeiseen kayttdpaivaan asti (sen mukaan, kumpi on ennemmin).
Ei saa sdilyttad yli 30 °C:n l&mpdatilassa.

Kéaytonaikaisen kemiallisen ja fysikaalisen stabiliteetin on osoitettu sdilyvén 28 paivaa 2—-30 °C:ssa.

Mikrobiologian kannalta avattua valmistetta voidaan sdilyttaa enintdan 28 péivaa 2—-30 °C:ssa. Muut
kaytonaikaiset sdilytysajat ja -olosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4  Sailytys
Sdilyté jadkaapissa (28 °C). Ei saa jaatya. Sailytd alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Avaamattomia injektiopulloja voi sdilyttdd huoneenlamma@ssa (ei kuitenkaan yli 30 °C:ssa) enintdan
30 péaivéa.

Sailytysolosuhteet ladkevalmisteen ensimmaisen avaamisen jalkeen, katso kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2R-koon kirkas lasinen tyypin I moniannosinjektiopullo, jossa on bromobutyylikorkki ja
alumiinisinetti.

Pakkauskoot:
e 1 moniannosinjektiopullo.
e 10 moniannosinjektiopulloa.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Imcivree on otettava jadkaapista noin 15 minuuttia ennen sen antamista. Vaihtoehtoisesti potilaat
voivat lammitta valmisteen ennen ladkkeenantoa pyorittdmallad injektiopulloa varovasti kimmenten

valissa 60 sekuntia.

Imcivree on tarkastettava silmamaéaraisesti ennen jokaista injektiota. Liuosta ei saa kdyttaa, jos se on
samea tai jos siind on hiukkasia.

Jos Imcivree altistuu >30 °C:n lampdtilalle, sitd ei saa kayttaa, vaan se on havitettava.
Jokaisessa injektiossa on kaytettdva uutta ruiskua. Néin estetdén kontaminaatio.
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Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA /UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivaméaaré: 16. heindkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu.
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EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Netherlands

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaraadmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan unionin viitepdivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisaltavassa luettelossa, josta on saddetty direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myéhemmissé paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimma&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
¢ Euroopan ladkeviraston pyynnosta
¢ kun riskienhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE HI

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Imcivree 10 mg/ml injektioneste, liuos
setmelanotidi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen injektiopullo sisaltdd 10 mg setmelanotidia 1 ml:ssa injektioliuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mPEG-2000-DSPE, karmelloosinatrium, mannitoli, fenoli, bentsyylialkoholi,
dinatriumedetaatti, injektionesteisiin kdytettava vesi, kloorivetyhappo, natriumhydroksidi.

Ks. lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 moniannosinjektiopullo (1 ml).
10 moniannosinjektiopulloa (1 ml).

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

lhon alle.

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten nékyville eika ulottuville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatyd. Séilyta injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojassa.
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Avaamaton injektiopullo
Sdilyta jadkaapissa.

Avaamisen jalkeen

Ei saa sdilyttaa yli 30 °C:n lampdtilassa.
Hévitettava 28 péivan kuluttua.
Avaamispaiva:

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

LOT

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

IMCIVREE

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Imcivree 10 mg/ml injektio
setmelanotidi
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

LOT

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

Moniannosinjektiopullo (1 ml)

6. MUUTA

29



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Imcivree 10 mg/ml injektioneste, liuos
setmelanotidi

vTahan ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillad olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laakarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Témé& koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Imcivree on ja mihin sita kdytetaan?

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kéytat Imcivreeta
Miten Imcivreeta kaytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

Imcivreen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

SSukrwdE

1. Mitd Imcivree on ja mihin sitd kaytetaan?

Imcivreen vaikuttava aine on setmelanotidi. Sitd kdytetdan aikuisilla ja vahintaan 6-vuotiailla lapsilla.
Silld hoidetaan lihavuutta, kun se johtuu sellaisista geneettisista sairauksista, jotka vaikuttavat siihen,
miten aivot saatelevat nalantunnetta.

Tatd ladketta kdytetddn seuraavien geneettisten sairauksien hoidossa:

Bardet—Biedlin oireyhtymé& (BBS)

POMC:n (pro-opiomelanokortiinin) puutoksesta johtuva lihavuus

PCSK1:n (proproteiinikonvertaasisubtilisiini/keksiini, tyyppi 1) puutoksesta johtuva lihavuus
LEPR:n (leptiinireseptorin) puutoksesta johtuva lihavuus.

Néisté sairauksista kérsivilla ihmisilla ei ole tiettyja luonnollisia aineita, jotka osallistuvat ruokahalun
séatelyyn, tai ndma aineet eivat toimi kunnolla. Tallgin naldntunne kasvaa, ja seurauksena on lihavuus.
Ladke auttaa palauttamaan elimiston kyvyn saddella ruokahalua ja vahentaa sairauden oireita.

2. Mitéd sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imcivreeta
Ala kayta Imcivreets,
- jos olet allerginen setmelanotidille tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1dakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Imcivreeta.
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Ennen tdman ladkkeen kayton aloittamista ja silla annettavan hoidon aikana laakari tutkii, onko
ihollasi mahdollisia luomimuutoksia tai tummia kohtia. Kun kaytéat taté ladkettd, sinulle saattaa
kehittya tavallista enemman luomia tai tummia l&iskia iholle. Ennen hoidon aloittamista tehtévén
tarkastuksen avulla on helpompi tunnistaa uudet luomet, joita voi tulla, kun alat kayttaa tatd lagketta.

On hyvin yleistd, ettd miespotilaat saavat spontaaneja erektioita tata ladketta kayttaessaan (ndin voi
tapahtua useammalle kuin yhdelle kymmenesta potilaasta). Jos erektio kestéa yli neljé tuntia, on
hakeuduttava kiireesti ladkériin. Pitkittyneet erektiot (priapismi) voivat vahentéé kykyéa saada erektio
tulevaisuudessa, jos niita ei hoideta.

Lapset
Ala anna tatd laaketta alle 6-vuotiaille lapsille, koska sen kaytosta tata nuoremmilla lapsilla ei ole
tietoja.

Muut l1d8kevalmisteet ja Imcivree
Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytat tai olet askettéin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tamén ladkkeen kayttoa.

Imcivreen kayttoa raskauden aikana tai raskaaksi tulemista yritettdessa ei suositella, koska sitd ei ole
tutkittu raskaana olevilla naisilla. Raskaudenaikaisesta painonlaskusta voi olla haittaa vauvalle.

Jos imetét, keskustele ladkéarin kanssa ennen tdman ladkkeen ottamista. Laakari keskustelee kanssasi
Imcivreen hyodyista ja riskeistd imettdmisen aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tama laéke ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn tai koneidenkayttokykyyn.

Imcivree sisaltéa bentsyylialkoholia

Tama laéke siséltad 10 mg bentsyylialkoholia 1 ml:ssé liuosta, mika on yhta kuin 1 mg annoksesi
jokaista milligrammaa kohti.

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa, jos olet raskaana tai imetat. Tdma on térkeéa sen vuoksi, etté
bentsyylialkoholi voi kertya elimist66n ja aiheuttaa haittavaikutuksia (esimerkiksi metabolinen
asidoosi -nimisen tilan).

Kysy laakarilta tai apteekista neuvoa, jos sinulla on maksa- tai munuaissairaus. Tama on térkeéa sen
vuoksi, ettd bentsyylialkoholi voi kertya elimistéon ja aiheuttaa haittavaikutuksia (esimerkiksi
metabolinen asidoosi -nimisen tilan).

Imcivree sisaltaa natriumia

Tama laéke siséltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli se on kaytdnndssa natriumiton.

3. Miten Imcivreetd kaytetaan?

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 148kéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakérilta tai apteekista, jos olet epédvarma.

Imcivree annetaan injektiona ihon alle kerran péaivassd aamuisin. Tdma ladke on tarkoitettu
pitkdaikaiseen kayttoon.
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Laakari kertoo, mika on sinulle sopiva injektoitava annos.

Pro-opiomelanokortiinin, proproteiinikonvertaasisubtilisiini/keksiinin tyypin 1 ja
leptiinireseptorin puutoksesta johtuva lihavuus.

Aikuisten ja vahintdan 12-vuotiaiden lasten suositetut annokset ovat seuraavat:

Hoitoviikko Paivittainen annos Injektoitava tilavuus
(mg)

\Viikot 1-2 1 mg Kerran paivassd 0,1 ml kerran pdivassa

\Viikko 3 ja siitd eteenpdin 2 mg Kerran paivassd 0,2 ml kerran pdivassa

JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 2,5 mg kerran péivassa [0,25 ml kerran péivassa
siedettavat

JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 3 mg kerran péivassa  |0,3 ml kerran paivéssé
siedettavat

Suositellut annokset lapsille, joiden ikd on 6 — <12 vuotta, ovat seuraavat:

Hoitoviikko Paivittainen annos Injektoitava tilavuus
(mg)

Viikot 1-2 0,5 mg kerran péivassa |0,05 ml kerran péivassa

\Viikot 3-5 1 mg kerran paivassd 0,1 ml kerran pdivassa

\Viikko 6 ja siitd eteenpéin 2 mg kerran paivassd 0,2 ml kerran pdivassa

JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 2,5 mg kerran péivassa [0,25 ml kerran péivassa

siedettdvat

Lievaa tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusohjelmaa ei tarvitse
muuttaa.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisten ja 12—17-vuotiaiden lasten suositellut
annokset ovat seuraavat:

Hoitoviikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
(mg)
Viikot 1-2 0,5 mg kerran péivassa |0,05 ml kerran péivassa

\Viikko 3 ja siitd eteenpdin (jos haittavaikutukset (1L mg kerran péivassa (0,1 ml kerran péivassa
ovat siedettavat)

Jos annos ei riitd, ja haittavaikutukset ovat 2 mg kerran péivassd (0,2 ml kerran paivéssa
siedettavat

Jos annos ei riitd, ja haittavaikutukset ovat 2,5 mg kerran péivassa (0,25 ml kerran péivassa
siedettavat

Jos annos ei riitd, ja haittavaikutukset ovat 3 mg kerran péivassa  |0,3 ml kerran péivassa

siedettavat

Jos 0,5 mg:n aloitusannoksen haittavaikutukset eivét ole siedettdvid, annosta pienennetdan
0,25 mg:aan (0,025 ml). Jos 0,25 mg kerran paivassa -annoksen haittavaikutukset ovat siedettévia,
annoksen titrausta jatketaan.

Jos aloitusannoksen jalkeisen annoksen haittavaikutukset eivét ole siedettévié, annosta pienennetéan
edelliselle annostasolle. Jos pienennetyn annoksen haittavaikutukset ovat hyvin siedettyjd, annoksen
titrausta jatketaan.

Jos 3 mg:n annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettavid, annosta pienennetéén 2,5 mg:aan ja hoitoa
jatketaan talla annoksella.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 6—<12-vuotiaiden lasten suositellut annokset ovat
seuraavat:

Hoitoviikko Paivittdinen annos Injektoitava tilavuus
(mg)
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Viikot 1-2

0,25 mg Kerran pdivassa

0,025 ml kerran péivassa

\Viikot 3-5 (jos haittavaikutukset ovat siedettavat)

0,5 mg kerran péivassa

0,05 ml kerran péivassa

\Viikko 6 ja siité eteenpéin (jos haittavaikutukset
ovat siedettévat)

1 mg kerran péivassé

0,1 ml kerran péivassa

Jos annos ei riitd, ja haittavaikutukset ovat

2 mg kerran paivassa

0,2 ml kerran paivéssa

siedettavat

Jos 0,25 mg:n aloitusannoksen haittavaikutukset eivat ole siedettavid, hoito on lopetettava.

Jos aloitusannoksen jalkeisen annoksen haittavaikutukset eivét ole siedettdvié, annosta pienennetéan
edelliselle annostasolle. Jos pienennetyn annoksen haittavaikutukset ovat hyvin siedettyjd, annoksen
titrausta jatketaan.

Jos 2 mg:n annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettdvid, annosta pienennetédan 1 mg:aan, ja hoito
jatkuu talla annoksella.

Bardet-Biedlin oireyhtyma

Aikuisten ja vahintadan 16-vuotiaiden lasten suositetut annokset ovat seuraavat:

Hoitoviikko Paivittdinen annos  |Injektoitava tilavuus
(mg)
\Viikot 1-2 2 mg kerran péivassa 0,2 ml kerran paivassa

\Viikko 3 ja siita eteenpdin (jos haittavaikutukset 0,3 ml kerran paivassa

ovat siedettévat)

3 mg kerran péivassa

Jos 2 mg:n aloitusannoksen haittavaikutukset eivét ole siedettavid, annosta pienennetadn 1 mg:aan
(0,1 ml). Jos 1 mg kerran pdivassé -annoksen haittavaikutukset ovat siedettavia, annoksen titrausta
jatketaan.

Jos aloitusannoksen jélkeisen annoksen haittavaikutukset eivét ole siedettévid, annosta pienennetaén
edelliselle annostasolle. Jos pienennetyn annoksen haittavaikutukset ovat hyvin siedettyjd, annoksen
titrausta jatketaan.

Jos 3 mg:n annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettévid, annosta pienennetéddn 2 mg:aan ja hoitoa
jatketaan talla annoksella.

Suositetut annokset 6—<16-vuotiaille lapsille ovat seuraavat:

Hoitoviikko Paivittdinen annos  |Injektoitava tilavuus
(mg)
Viikko 1 1 mg kerran paivassd |0,1 ml kerran péivassa

\Viikko 2 (jos haittavaikutukset ovat siedettévét)
\Viikko 3 ja siitd eteenpdin (jos haittavaikutukset
ovat siedettavét)

2 mg kerran paivassa
3 mg kerran paivassa

0,2 ml kerran pdivassa
0,3 ml kerran paivassa

Jos 1 mg:n aloitusannoksen haittavaikutukset eivét ole siedettavié, annosta pienennetdin 0,5 mg:aan
(0,05 ml). Jos 0,5 mg:n annoksen haittavaikutukset ovat siedettavié, annoksen titrausta jatketaan.

Jos aloitusannoksen jalkeisen annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettavia, annosta pienennetéan
edelliselle annostasolle. Jos pienennetyn annoksen haittavaikutukset ovat hyvin siedettyj, annoksen
titrausta jatketaan.

Jos 3 mg:n annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettévid, annosta pienennetéddn 2 mg:aan ja hoitoa
jatketaan tall& annoksella.

Liev&a tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annostusohjelmaa ei tarvitse
muuttaa.
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Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisten ja 16—-17-vuotiaiden lasten suositellut
annokset ovat seuraavat:

Hoitoviikko Paivittdinen annos  |Injektoitava tilavuus
(mg)
\Viikot 1-2 0,5 mg kerran péivassd|0,05 ml kerran péivassa

\Viikko 3 ja siita eteenpdin (jos haittavaikutukset 1 mg kerran paivassad [0,1 ml kerran paivassa
ovat siedettévat)

JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 2 mg kerran péivassa 0,2 ml kerran paivassa
siedettavat

JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 2,5 mg kerran péivassd|0,25 ml kerran péivassa
siedettavat

JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 3 mg kerran péivassa 0,3 ml kerran paivassa

Siedettavat

Jos 0,5 mg:n aloitusannoksen haittavaikutukset eivét ole siedettdvid, annosta pienennetdan
0,25 mg:aan (0,025 ml). Jos 0,25 mg kerran péivéssé -annoksen haittavaikutukset ovat siedettavia,
annoksen titrausta jatketaan.

Jos aloitusannoksen jélkeisen annoksen haittavaikutukset eivét ole siedettévid, annosta pienennetaén
edelliselle annostasolle. Jos pienennetyn annoksen haittavaikutukset ovat hyvin siedettyjd, annoksen
titrausta jatketaan.

Jos 3 mg:n annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettavid, annosta pienennetéan 2,5 mg:aan ja hoitoa
jatketaan talla annoksella.

Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien 6-<16-vuotiaiden lasten suositellut annokset ovat
seuraavat:

Hoitoviikko Paivittdinen annos  |Injektoitava tilavuus
(mg)

Viikot 1-2 0,25 mg kerran 0,025 ml kerran paivassa
paivassa

\Viikot 3-5 (jos haittavaikutukset ovat siedettavat) [0,5 mg kerran pdivassal0,05 ml kerran pdivassa
\Viikko 6 ja siitd eteenpéin (jos haittavaikutukset 1 mg kerran pdivassd [0,1 ml kerran péivéssa

ovat siedettévat)
JOs annos ei riitd ja jos haittavaikutukset ovat 2 mg kerran péivassa |0,2 ml kerran paivéssé
siedettavat

Jos 0,25 mg:n aloitusannoksen haittavaikutukset eivat ole siedettévid, hoito on lopetettava.

Jos aloitusannoksen jélkeisen annoksen haittavaikutukset eivét ole siedettévid, annosta pienennetaén
edelliselle annostasolle. Jos pienennetyn annoksen haittavaikutukset ovat hyvin siedettyjd, annoksen
titrausta jatketaan.

Jos 2 mg:n annoksen haittavaikutukset eivat ole siedettévid, annosta pienennetéddn 1 mg:aan ja hoitoa
jatketaan tall& annoksella.

Laakarin on seurattava laékkeen tehoa saénnollisesti, ja tarvittaessa han voi muuttaa annosta.
Kasvavilla lapsilla ja nuorilla on seurattava painonlaskun vaikutusta sek& heidan kasvuaan ja
kehitystaan.

Tama laé&ke on tarkoitettu pitk&aikaiseen kayttoon. Ladkkeen kayton lopettaminen tai sen kdyttdminen
epéséannollisesti voi johtaa oireiden palaamiseen tai pahenemiseen. Noudata 148kéarin tai
apteekkihenkilokunnan annostusohjeita huolellisesti.

Imcivreen pistdminen
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Imcivree pistetddn mahan ihon alle rasvakerrokseen. Ladkari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja
nayttad, miten se tehdaan. Kun olet opetellut pistaméan laékettd itseesi tai lapseesi, voit pistaa
ladkkeen kotona.

Imcivree pistetddn paivan aluksi, jotta nalantunne vahenisi valveillaoloaikana mahdollisimman paljon.
Imcivree voidaan ottaa ateria-ajoista riippumatta.

Lue seuraavat ohjeet huolellisesti ennen Imcivreen pistamista.

Vaihe 1. Valmistele injektio
- Ota esille tarvittavat vélineet ja aseta ne puhtaalle tasaiselle alustalle.

Tarvitset seuraavat valineet, jotka eivét sisally pakkaukseen:
/

- Pese kadet saippualla ja lampimalla vedella.
- Avaa kaksi alkoholipitoista puhdistuslappua ja sideharsotaitos pakkauksistaan.

ALKOHOLIPITOINEN

PUHDISTUSLAPPU

Vaihe 2 Tarkasta injektiopullo
- Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara, joka on merkitty injektiopullon etikettiin ”EXP”’-
lyhenteen kohdalle. KK/VVVV.

>
>
S
>
<
=
=
&
>
n]

EXP: MM/YYYY

- Nesteen on oltava kirkasta tai kellertdvaa.
- Al kayta liuosta, jos
- viimeinen kayttopdivadmaara on umpeutunut
- neste on sameaa
- injektiopullossa on hiukkasia
- uuden injektiopullon muovikorkki on rikki tai puuttuu
- injektiopulloa on sdilytetty yli 30 °C:n lampétilassa.
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Vaihe 3. Valmistele injektiopullo
- Anna injektiopullon lammet& huoneenlampdiseksi ennen sen kayttamisté. Se voidaan tehda joko
ottamalla injektiopullo ja&kaapista 15 minuuttia ennen la&kkeen pistdmista tai pyorittelemélla
injektiopulloa varovasti kdmmenten valissa 60 sekunnin ajan.
- Al4 lammita injektiopulloa lampimélla vedelld, mikroaaltouunissa tai muulla laitteella.
Al4 ravista injektiopulloa.

- Puhdista injektiopullon harmaa korkki alkoholipitoisella puhdistuslapulla. Laita kaytetty
puhdistuslappu sekajatteeseen.
- Alé irrota injektiopullon korkkia

G
Vaihe 4. Valmistele ruisku

- Ké&ytd 0,25 mg:n annoksia (0,025 ml tai 2,5 yksikkdd) varten 0,3 ml:n ruiskua, jossa on 0,5
(puolen) yksikon asteikko, ja 29G-31G:n kokoista ja 6-13 mm:n pituista neulaa, joka sopii ihon
0,25 mg:n annos = 0,025 ml tai 2,5 yksi

alle annettavaan injektioon.
kk(‘j‘
= = —— . -lh--
*’5 -] E_ B & s 7i-

- Kéyta 0,5-3,0 mg:n annoksia (0,05 mI-0,3 ml) varten 1 ml:n ruiskua, jossa on 0,01 ml:n
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annosasteikko, ja 28G-29G:n kokoista ja 6-13 mm:n pituista neulaa, joka sopii ihon alle
annettavaan injektioon.
1 mg:n annos = 0,1 ml

0,5 mg:n annos = 0,05 ml/®

2mginannos=02ml 7\ 3 mg:n annos = 0,3 ml

=]

Pida neulansuojus paikallaan ja veda ruiskuun kaytettavan ladkkeen méaraa vastaava maara
ilmaa vetdmalld méntaa ulospain.

Poista neulansuojus ruiskusta. Veda suojus suoraan ylospéin ja poispéin itsestasi.

Aseta injektiopullo pystyasennossa tasaiselle alustalle. Pid& ruiskusta kiinni ja aseta se suoraan
injektiopullon ylapuolelle. Tydnné neula suoraan alaspéin injektiopullon harmaan korkin
keskelle.

Injektoi ruiskussa oleva ilma injektiopulloon painamalla méntéaa alaspain.
Ké&anna injektiopullo varovasti ylésalaisin, mutta &la poista neulaa.

Varmista, ettd neulan kérki on kokonaan ladkenesteessa eika sen ylapuolella olevassa
ilmassa.
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Tayta ruiskuun annoksesi edellyttdma maara ladkettd vetdmalld méntaa hitaasti taaksepain. Kun
mittaat annostasi, tarkista, etté luet yksikot aloittaen lahimpénéd mustaa kumikorkkia olevasta

paasta.

Pida neula injektiopullossa ja tarkista, ettei ruiskussa ole isoja ilmakuplia.

_pienia isoja
ilmakup ilmakup
lia lia

Jos néet isoja ilmakuplia, ne on poistettava ruiskusta. limakuplien poistaminen:
Naputtele ruiskun seindé varovasti sormella, kunnes ilmakupla siirtyy ruiskun ylapaéhan.

- Tyhjenné ruisku injektiopulloon.
Tayta ruisku uudelleen edella annettujen ohjeiden mukaisesti. Veda mantaa talla kertaa

hitaammin taaksepain ja varmista, ettd neulan karki on aina kokonaan injektiopullossa
olevassa nesteessd, jotta ilmakuplia ei pd&se muodostumaan.

Kun ruiskussa ei ole isoja ilmakuplia, aseta injektiopullo pystysuoraan kovalle pinnalle.

Pidé injektiopulloa yhdelld kadelld ja ruiskun sylinterié toisen kdden sormenpaiden vélissa.
Veda neula suoraan ylos ja ulos injektiopullosta.

Aseta ruisku kovalle pinnalle ja varmista, ettei neula kosketa pintaa. Al4 laita neulansuojusta
takaisin neulan péélle.

Vaihe 5. Valmistele pistoskohta
- Valitse pistoskohta mahasta.

- Vaihda pistoskohtaa joka paiva.
Varmista, etta pistoskohta on vahintaan 5 cm:n paassa navasta.
Al pisté ladkettd punoittavaan, turvonneeseen tai drtyneeseen kohtaan.
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- Puhdista valitsemasi pistoskohta toisella alkoholipitoisella puhdistuslapulla pyorivalla liikkeella.

- Anna ihon kuivua noin 10 sekuntia.
- Alé kosketa tai kuivaa puhdistettua kohtaa alaka puhalla siihen.

Vaihe 6. Imcivreen pistdiminen

- Aseta ruisku sen kaden peukalon ja etusormen véliin, jolla Kirjoitat.

- Nipisté toisen kaden peukalon ja etusormen véliin noin 5 cm ihoa. Pid4 ihopoimusta kiinni,
kunnes olet injektoinut ladkkeen.

,
{7

- Pida ruiskusta kiinni sen keskikohdasta ja paina neula 90 asteen kulmassa ihollesi. Tyénna
neula kokonaan suoraan pistoskohtaan.
- Ala pida kiinni ménnasta tai paina siitd, kun tyonnat neulaa ihon alle.

- Pidé ruiskun sylinterid peukalon ja keskisormen valissa. Pisté l1a4ke painamalla ménta4 hitaasti
etusormella.
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- Kun olet pistanyt Imcivreen, laske viiteen. Niin varmistat, ettd ruisku on tyhjentynyt ladkkeesta.

- Irrota otteesi ihopoimusta ja veda neula ulos ihosta.

- Paina pistoskohtaa varovasti sideharsotaitoksella, ja laita sideharsotaitos sen jalkeen
sekajatteeseen.

- Laita kaytetty ruisku pistaville ja viiltaville jatteille tarkoitettuun astiaan. Ala havita sita
talousjatteen mukana.

- Jos injektiopullossa on viela ladkettd, laita injektiopullo takaisin pakkaukseen ja séilyta sitd joko
jadkaapissa tai muussa turvallisessa paikassa alle 30 °C:n lampétilassa siihen saakka, kunnes on
aika ottaa seuraava annos.

Jos otat enemman Imcivreeta kuin sinun pitaisi
Jos otat tai jos lapsesi ottaa enemman Imcivreetd kuin pitdisi, ota yhteytta laakériin.

Jos unohdat ottaa Imcivreeta
Jos unohdat pistaa laakkeen, jatd unohtamasi annos valiin ja pistd seuraava annos tavalliseen aikaan.
Ala ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.

Jos lopetat Imcivreen kayton
Jos lopetat ladkkeen kéyton, nalantunne voi palata ja painonlasku hidastua.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Hyvin yleiset (voi aiheutua useammalle kuin yhdelle potilaalle kymmenestd)
- Tummat alueet tai ldiskét iholla

- Kipu, mustelmat tai tulehdus (punoitus ja/tai turvotus) pistoskohdassa
- Pahoinvointi tai oksentelu

- Paansarky

- Spontaani erektio miehilla

Yleiset (voi aiheutua enintdan yhdelle potilaalle kymmenestd)
- Ihon kuivuus, punoitus tai kutina
- Kipu

- Lisadntynyt hikoilu

- Vérimuutokset tai laiskat iholla
- Iholeesiot

- Kaljuuntuminen

- Vésymys

- Heikkouden tunne

- Suun kuivuminen

- Ruoansulatusvaivat

- Ripuli
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- Ummetuksen tunne

- Mahakipu

- Huimaus

- Lisadntyneet erektiot miehilla
- Nukkumisvaikeudet

- Masentunut mieliala

- Seksuaalisen kiihottumisen muutos
- Liséantynyt seksuaalivietti

- lhon kasvaimet

- Selkakipu

- Lihaskouristukset

- Kipu késivarsissa tai saarissa
- Kuumat aallot

- Huimaus

Melko harvinaiset (voi aiheutua enintdan yhdelle potilaalle sadasta)
- Ruskeat laiskét tai pisamat iholla

- Ihon punoitus

- Ihottuma

- Raidat tai juovat iholla

- Hiusten varimuutokset

- Ihokyhmy

- Ihotulehdus

- Kynsien varimuutokset tai halkeilu

- Rintakipu

- Kylma- tai lampoherkkyys

- Kutina pistosta ymparoivalla alueella
- Vilunvareet

- Palelu

- Kuumotus

- Ikenien varjaytyminen

- Vatsan turvotus

- Syljenerityksen lisdantyminen

- lImavaivat

- Narastys

- Uneliaisuus

- Lisadntynyt valo-, ani-, kosketus- ja tuoksuherkkyys
- Migreenipaansérky

- Hajuaistin menetys tai muutos

- Makuaistin hairiot

- Ahdistuneisuus

- Mielialan muutokset

- Ejakulaatiohairi

- Naisen kyvyttomyys saavuttaa tai yllapitad seksuaalista kiihottuneisuutta
- Sukupuolielinten lievét oireet tai herkkyys
- Seksuaalisen halun vdheneminen

- Naisten sukuelinten héirio

- Masentunut mieliala

- Unihéiriot

- Silman kasvaimet

- Painajaiset

- Litted, varillinen luomi iholla

- Nivelkipu

- Haukottelu

- Ysk&

- Nuha

- Kipu rintakehdn lihaksissa tai luissa
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- Silman valkuaisten kellertyminen
- Silmien kellertyminen

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista my0s suoraan liitteessé V esitetyn kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. liImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Imcivreen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
jalkeen. Viimeiselld kayttopédivamaaralla tarkoitetaan kuukauden viimeistd péivaa.

Imcivree on sdilytettdva jadkaapissa 2—8 °C:ssa pakkaukseen merkittyyn viimeiseen
kayttopaivamaaraan asti. Imcivreeta voidaan séilyttdd myos huoneenlammassa (enintédén 30 °C)

30 paivén ajan tai viimeiseen kayttopaivaméaaradn saakka sen mukaan, kumpi umpeutuu ennemmin.
Sailyta kaikki injektiopullot (my®s avatut) alkuperdisessa pakkauksessa, jotta ne ovat valolta suojassa.
Kun avaat injektiopullon, havita se 28 péivéan kuluttua ensimmaisesté avaamiskerrasta.

Ladke ei saa jaatya.

Jos Imcivree altistuu yli 30 °C:n lampdtilalle, ald kayta sitd, vaan havita se paikallisten maaraysten
mukaisesti. Ala kayté tata ladkettd, jos huomaat siind kelluvia hiukkasia tai sameutta.

Jokaisessa injektiossa on kaytettdva uutta ruiskua.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttamattomien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mité Imcivree sisaltaa
- Vaikuttava aine on setmelanotidi. Jokainen moniannosinjektiopullo sisaltdd 10 mg
setmelanotidia 1 ml:ssa injektioliuosta.

Muut aineet ovat seuraavat:
- bentsyylialkoholi (ks. kohta 2 Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat Imcivreetd)
- N-(karbonyyli-metoksipolyetyleeniglykoli 2000)-1,2-distearoyyli-glysero-3-

fosfoetanolamiini-natriumsuola (MPEG-2000-DSPE)

- karmelloosinatrium (ks. kohta 2 Mita sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytat Imcivreetd)
- mannitoli
- fenoli
- dinatriumedetaatti (ks. kohta 2 Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytat Imcivreetd)
- injektionesteisiin kaytettdvé vesi
- Kloorivetyhappo (pH:n s&atéon)
- Natriumhydroksidi (pH:n s&d&toon)

Imcivreen kuvaus ja pakkauksen sisélto

Imcivree on kirkas, variton tai hieman varillinen liuos.

Tama ladkevalmiste toimitetaan kirkkaissa lasisissa injektiopulloissa, joissa on tulppa ja sinetti. Yksi
injektiopullo sisaltaa 1 ml injektionestetta.
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Imcivree on saatavilla 1 tai 10 moniannosinjektiopulloa siséltavissa pakkauksissa.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmétta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Alankomaat

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlé@hteet

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:
http://www.ema.europa.eu.
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