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4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

IMCIVREE 10 mg/ml Injektionsldsung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
1 ml Lsung enthélt 10 mg Setmelanotid.

Jede Durchstechflasche enthélt 10 mg Set-
melanotid in 1 ml Injektionslésung.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung
1 ml Lésung enthalt 10 mg Benzylalkohol.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion)

Klare bis leicht schillernde, farblose bis leicht
gefarbte Losung.

KLINISCHE ANGABEN

IMCIVREE wird angewendet bei Erwachse-
nen und Kindern ab 2 Jahren zur Behandlung
von Adipositas und zur Kontrolle des Hunger-
geflihls im Zusammenhang mit genetisch
bestatigtem Bardet-Biedl-Syndrom (BBS),
durch Funktionsverlustmutationen bedingtem
biallelischem Proopiomelanocortin(POMC)-
Mangel (einschlielich PCSK1) oder bialleli-
schem Leptinrezeptor(LEPR)-Mangel.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit IMCIVREE sollte von
einem Arzt mit Erfahrung im Bereich Adipo-
sitas mit zugrunde liegender genetischer
Atiologie verordnet und tiberwacht werden.

Dosierung

POMC-Mangel, einschlieBlich PCSK1, und
LEPR-Mangel

Erwachsene und Kinder ab 12 Jahren

Far Erwachsene und Kinder von 12 bis
17 Jahren ist die Anfangsdosis eine sub-
kutane Injektion von 1 mg einmal taglich tber
einen Zeitraum von 2 Wochen. Wenn Set-
melanotid gut vertragen wird (siehe Ab-
schnitt 4.4), kann die Dosis nach 2 Wochen
auf eine subkutane Injektion von 2 mg einmal
taglich erhoht werden (Tabelle 1). Wenn die
Dosiseskalation nicht vertragen wird, kann
weiterhin die Dosis von 1 mg einmal téglich
angewendet werden.

Wenn bei erwachsenen Patienten eine zu-
satzliche Gewichtsabnahme gewdlnscht ist,
kann die Dosis auf eine subkutane Injektion
von 2,5 mg einmal taglich erhéht werden.
Wenn die Dosis von 2,5 mg einmal t&glich
gut vertragen wird, kann die Dosis auf 3 mg
einmal taglich erhdht werden (Tabelle 1).

Wenn bei Patienten von 12 bis 17 Jahren
mit der subkutanen Injektion von 2 mg einmal
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taglich das Gewicht Uber dem 90. Perzentil
bleibt und eine zusatzliche Gewichtsabnah-
me gewunscht wird, kann die Dosis auf
2,5 mg erhodht werden, mit einer Hochst-
dosis von 3 mg einmal taglich (Tabelle 1).

Siehe Tabelle 1

Kinder und Jugendliche (Kinder von 6 bis
< 12 Jahren)

Fur Patienten im Alter von 6 bis < 12 Jahren
ist die Anfangsdosis eine subkutane Injektion
von 0,5 mg einmal taglich Uber einen Zeit-
raum von 2 Wochen. Wenn die Dosis gut
vertragen wird, kann die Dosis nach 2 Wo-
chen auf 1 mg einmal t&glich erhéht werden.
Wenn die Dosiseskalation nicht vertragen
wird, kann bei Kindern und Jugendlichen
weiterhin die Dosis von 0,5 mg einmal t&glich
angewendet werden. Wenn die Dosis von
1 mg einmal taglich gut vertragen wird, kann
nach 2 Wochen die Dosis auf 2 mg einmal
taglich erhéht werden. Wenn mit der sub-
kutanen Injektion von 2 mg einmal téglich
das Gewicht Uber dem 90. Perzentil bleibt
und eine zusétzliche Gewichtsabnahme ge-
winscht wird, kann die Dosis auf 2,5 mg
einmal taglich erhéht werden (Tabelle 2).

Siehe Tabelle 2

Kinder und Jugendliche (Kinder von 2 bis
< 6 Jahren)

Bei Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jahren
sollte die Dosistitration in Tabelle 3 befolgt
werden.

Bei Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jahren
ist die Anfangsdosis eine subkutane Injektion
von 0,5 mg einmal taglich tUber einen Zeit-
raum von 2 Wochen. Wenn die Anfangs-
dosis von 0,5 mg nicht vertragen wird, auf
0,25 mg (0,025 ml) einmal taglich reduzieren.
Wenn die einmal tégliche Dosis von 0,25 mg
vertragen wird, die Dosistitration fortsetzen.

Siehe Tabelle 3

Der verordnende Arzt sollte das Ansprechen
auf die Setmelanotid-Therapie regelmaBig
bewerten. Bei im Wachstum befindlichen
Kindern sind die Auswirkungen der Ge-
wichtsabnahme auf Wachstum und Reifung
zu bewerten (siehe Abschnitt 4.4).

Die mit Setmelanotid verbundene Gewichts-
abnahme und Kontrolle des Hungergefuhls
kénnen so lange aufrechterhalten werden,
wie die Therapie ohne Unterbrechung fort-
gesetzt wird. Wenn die Behandlung abge-
setzt oder das Dosierungsschema nicht
eingehalten wird, kehren die Symptome der

Tabelle 1 Dosistitration bei erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 12 Jahren

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

Wochen 1-2 1 mg einmal taglich 0,1 ml einmal t&glich

Ab Woche 3 2 mg einmal taglich 0,2 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2 mg einmal
téaglich gut vertragen wird

2,5 mg einmal taglich

0,25 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2,5 mg einmal
taglich gut vertragen wird

3 mg einmal taglich

0,3 ml einmal taglich

Tabelle 2 Dosistitration fiir Kinder und Jugendliche von 6 bis < 12 Jahren

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

Wochen 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Wochen 3-4 1 mg einmal taglich 0,1 ml einmal taglich

Ab Woche 5 2 mg einmal téglich 0,2 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2 mg einmal
taglich gut vertragen wird

2,5 mg einmal taglich

0,25 ml einmal taglich

Tabelle 3 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 2 bis < 6 Jahren

Korpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

<20 kg

Ab Woche 1 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

20 bis < 30 kg

Woche 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 2

1




ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

IMCIVREE 10 mg/ml Injektionslésung

Rhythm

PHARMACEUTICALS

durch POMC- und LEPR-Mangel bedingten
Adipositas zurlick.

Bardet-Biedl-Syndrom

Erwachsene und Kinder im Alter von (iber
16 Jahren

Bei Erwachsenen und Kindern im Alter von
16 bis 17 Jahren ist der Dosistitration in Ta-
belle 4 zu folgen.

Siehe Tabelle 4

Wenn die Anfangsdosis von 2 mg nicht ver-
tragen wird, auf 1 mg (0,1 ml) einmal t&glich
reduzieren. Die Dosistitration fortsetzen,
wenn die Dosis von 1 mg einmal téglich ver-
tragen wird.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Dosistitra-
tion fortsetzen, wenn reduzierte Dosis ver-
tragen wird.

Kinder und Jugendliche (Kinder im Alter
von 6 bis < 16 Jahren)

Bei Patienten im Alter von 6 bis < 16 Jahren
ist der Dosistitration in Tabelle 5 zu folgen.

Siehe Tabelle 5

Wenn die Anfangsdosis von 1 mg nicht ver-
tragen wird, auf 0,5 mg (0,05 ml) einmal
taglich reduzieren. Wenn die Dosis von
0,5 mg einmal taglich vertragen wird, die
Dosis auf 1 mg einmal taglich erhéhen und
die Dosistitration fortsetzen.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Kinder und Jugendliche (Kinder von 2 bis
< 6 Jahren)

Bei Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jahren
sollte die Dosistitration in Tabelle 6 befolgt
werden.

Bei Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jahren
ist die Anfangsdosis eine subkutane Injektion
von 0,5 mg einmal taglich Uber einen Zeit-
raum von 2 Wochen. Wenn die Anfangs-
dosis von 0,5 mg nicht vertragen wird, auf
0,25 mg (0,025 ml) einmal taglich reduzieren.
Wenn die einmal tagliche Dosis von 0,25 mg
vertragen wird, die Dosistitration fortsetzen.

Siehe Tabelle 6

Der verordnende Arzt sollte das Ansprechen
auf die Setmelanotid-Therapie regelmaBig
beurteilen. Bei im Wachstum befindlichen
Kindern sind die Auswirkungen der Ge-
wichtsabnahme auf Wachstum und Reifung
zu bewerten (sieche Abschnitt 4.4).

Die mit Setmelanotid verbundene Gewichts-
abnahme und Kontrolle des Hungergefihls
kdnnen so lange aufrechterhalten werden,
wie die Therapie ohne Unterbrechung fort-
gesetzt wird. Wenn die Behandlung abge-
setzt oder das Dosierungsschema nicht
eingehalten wird, kehren die Symptome der
Adipositas und/oder des Hungergeflhls bei
BBS zurick.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versdumt wird, ist das Be-
handlungsschema mit einmal taglicher An-
wendung mit der nachsten geplanten An-

Fortsetzung der Tabelle

Kérpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

30 bis < 40 kg

Woche 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Ab Woche 5 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1 mg einmal téglich gut vertragen wird)

1,5 mg einmal taglich

0,15 ml einmal taglich

> 40 kg

Woche 1-2

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Woche 5-6 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1,5 mg einmal taglich

0,15 ml einmal taglich

Woche 7-8 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1,5 mg einmal té&glich gut vertragen wird)

2 mg einmal téglich

0,2 ml einmal taglich

Ab Woche 9 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
2 mg einmal taglich gut vertragen wird)

2,5 mg einmal taglich

0,25 ml einmal taglich

Tabelle 4 Dosistitration bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 16 Jahren

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen
Wochen 1-2 2 mg einmal taglich 0,2 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn die Dosis von 2 mg
einmal taglich gut vertragen wird)

3 mg einmal téglich

0,3 ml einmal taglich

Tabelle 5 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 6 bis < 16 Jahren

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen
Woche 1 1 mg einmal taglich 0,1 ml einmal taglich

Woche 2 (wenn die Dosis von 1 mg einmal
taglich gut vertragen wird)

2 mg einmal taglich

0,2 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn die Dosis von 2 mg
einmal taglich gut vertragen wird)

3 mg einmal taglich

0,3 ml einmal taglich

Tabelle 6 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 2 bis < 6 Jahren

Koérpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

<20 kg

Ab Woche 1 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

20 bis < 30 kg

Woche 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

30 bis < 40 kg

Woche 1-2

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Ab Woche 5 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von

1 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1,5 mg einmal taglich

0,15 ml einmal taglich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 3
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wendung in der verordneten Dosis wieder-
aufzunehmen.

Besondere Patientengruppen
Nierenfunktionsstérung

POMC-Mangel, einschlieBlich PCSK1, und
LEPR-Mangel

Bei Erwachsenen und padiatrischen Patien-
ten von 2 bis 17 Jahren mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung
(siehe Abschnitt 5.2) sind keine Dosisanpas-
sungen erforderlich.

Bei Erwachsenen und Kindern im Alter von
12 bis 17 Jahren mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (siehe Abschnitt 5.2) ist der
Dosistitration in Tabelle 7 zu folgen.

Siehe Tabelle 7

Wenn die Anfangsdosis von 0,5 mg nicht
vertragen wird, auf 0,25 mg (0,025 ml) ein-
mal taglich reduzieren. Die Dosistitration
fortsetzen, wenn die Dosis von 0,25 mg
einmal taglich vertragen wird.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Bei Patienten im Alter von 6 bis < 12 Jahren
mit schwerer Nierenfunktionsstérung ist der
Dosistitration in Tabelle 8 zu folgen.

Siehe Tabelle 8

Wenn die Anfangsdosis von 0,25 mg nicht
vertragen wird, muss die Behandlung abge-
brochen werden.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Setmelanotid wurde bei Patienten im Alter
von 2 bis < 6 Jahren mit schwerer Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht. Die Do-
sistitration sollte sich nach der Vertraglichkeit
(Tabelle 9) richten, und die Patienten sind
engmaschig zu Uberwachen.

Siehe Tabelle 9

Wenn die Anfangsdosis von 0,25 mg nicht
vertragen wird, sollte die Behandlung abge-
brochen werden.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Die Anwendung von Setmelanotid wurde bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
nicht untersucht. Setmelanotid sollte bei
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz
nicht angewendet werden (sieche Ab-
schnitt 5.2).

Bardet-Bied|-Syndrom

Bei Erwachsenen und péadiatrischen Patien-
ten von 2 bis 17 Jahren mit leichter oder
mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (siehe
Abschnitt 5.2) sind keine Dosisanpassungen
erforderlich.

Bei Erwachsenen und Kindern im Alter von
16 bis 17 Jahren mit schwerer Nierenfunk-
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Fortsetzung der Tabelle

Korpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

=40 kg

Woche 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Woche 5-6 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1,56 mg einmal téglich

0,15 ml einmal taglich

Woche 7-8 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

2 mg einmal téglich

0,2 ml einmal taglich

Ab Woche 9 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
2 mg einmal taglich gut vertragen wird)

2,5 mg einmal taglich

0,25 ml einmal taglich

Tabelle 7 Dosistitration bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 12 Jahren mit

schwerer Nierenfunktionsstérung

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen
Wochen 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn die Dosis von 0,5 mg
einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich.

0,1 ml einmal t&glich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 1 mg einmal
taglich gut vertragen wird

2 mg einmal taglich.

0,2 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2 mg einmal
téglich gut vertragen wird

2,5 mg einmal taglich.

0,25 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2,5 mg einmal
taglich gut vertragen wird

3 mg einmal taglich

0,3 ml einmal taglich

Tabelle 8 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 6 bis < 12 Jahren mit schwerer

Nierenfunktionsstérung

taglich.

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen
Wochen 1-2 0,25 mg einmal 0,025 ml einmal taglich

Wochen 3-4 (wenn die Dosis von 0,25 mg
einmal taglich gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 5 (wenn 0,5 mg einmal taglich
gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich.

0,1 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 1 mg einmal
téaglich gut vertragen wird

2 mg einmal taglich.

0,2 ml einmal taglich

Tabelle 9 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 2 bis < 6 Jahren mit schwerer

Nierenfunktionsstérung

Korpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

<20 kg

Ab Woche 1 0,25 mg einmal taglich | 0,025 ml einmal taglich

20 bis < 30 kg

Woche 1-2 0,25 mg einmal taglich | 0,025 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,25 mg gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 4
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tionsstérung (siehe Abschnitt 5.2) ist der
Dosistitration in Tabelle 10 zu folgen.

Siehe Tabelle 10

Wenn die Anfangsdosis von 0,5 mg nicht
vertragen wird, auf 0,25 mg (0,025 ml) ein-
mal taglich reduzieren. Die Dosistitration
fortsetzen, wenn die Dosis von 0,25 mg
einmal taglich vertragen wird.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Bei Patienten im Alter von 6 bis < 16 Jahren
mit schwerer Nierenfunktionsstérung ist der
Dosistitration in Tabelle 11 zu folgen.

Siehe Tabelle 11

Wenn die Anfangsdosis von 0,25 mg nicht
vertragen wird, sollte die Behandlung abge-
brochen werden.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Setmelanotid wurde bei Patienten im Alter
von 2 bis < 6 Jahren mit schwerer Nieren-
funktionsstérung nicht untersucht. Die Do-
sistitration sollte sich nach der Vertréglichkeit
(Tabelle 12) richten, und die Patienten sind
engmaschig zu Uberwachen.

Siehe Tabelle 12 auf Seite 5

Die Behandlung abbrechen, wenn die An-
fangsdosis von 0,25 mg nicht vertragen wird.

Wenn nach der Anfangsdosis eine nachfol-
gende Dosis nicht vertragen wird, auf die
vorherige Dosisstufe reduzieren. Die Dosis-
titration fortsetzen, wenn die reduzierte
Dosis vertragen wird.

Setmelanotid wurde bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz nicht untersucht.
Setmelanotid sollte bei Patienten mit termi-
naler Niereninsuffizienz nicht angewendet
werden (siehe Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Setmelanotid wurde bei Patienten mit Leber-
funktionsstérung nicht untersucht. Setme-
lanotid sollte bei Patienten mit Leberfunkti-
onsstérung nicht angewendet werden.

Kinder und Jugendliche (< 2 Jahre)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Setme-
lanotid bei Kindern unter 2 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
Vor.

Altere Patienten

Auch wenn keine offensichtlichen altersbe-
dingten Unterschiede beobachtet wurden,
reichen die von &lteren Patienten gewonne-
nen Daten nicht aus, um festzustellen, ob
ihr Ansprechen sich von dem jingerer Pa-
tienten unterscheidet. Es gibt keine Hinwei-
se darauf, dass bei der Behandlung é&lterer
Patienten besondere VorsichtsmaBnahmen
erforderlich sind (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur subkutanen Anwendung.

Fortsetzung der Tabelle

Kérpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

30 bis < 40 kg

Woche 1-2 0,25 mg einmal téglich | 0,025 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,25 mg einmal taglich gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 5 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

> 40 kg

Woche 1-2

0,25 mg einmal téglich

0,025 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,25 mg einmal taglich gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Woche 5-6 (wenn das Klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Ab Woche 7 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1,5 mg einmal taglich

0,15 ml einmal taglich

Tabelle 10 Dosistitration bei Erwachsenen und péadiatrischen Patienten ab 16 Jahren
mit schwerer Nierenfunktionsstérung

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen
Wochen 1-2 0,5 mg einmal taglich | 0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn die Dosis von 0,5 mg
einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 1 mg einmal
taglich gut vertragen wird

2 mg einmal téglich

0,2 ml einmal taglich

Wenn das Klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2 mg einmal
téaglich gut vertragen wird

2,5 mg einmal taglich

0,25 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 2,5 mg einmal
taglich gut vertragen wird

3 mg einmal taglich

0,3 ml einmal taglich

Tabelle 11 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 6 bis < 16 Jahren mit schwerer

Nierenfunktionsst6rung

Woche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen
Wochen 1-2 0,25 mg einmal taglich | 0,025 ml einmal

téaglich

Wochen 3-4 (wenn die Dosis von 0,25 mg
einmal t&glich gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 5 (wenn 0,5 mg einmal taglich
gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Wenn das klinische Ansprechen unzurei-
chend ist und die Dosis von 1 mg einmal
taglich gut vertragen wird

2 mg einmal taglich

0,2 ml einmal taglich

Setmelanotid ist einmal taglich zu Tages-
beginn (fir eine maximale Reduzierung des
Hungergeflhls wahrend des Wachzeitraums)
ohne Berlicksichtigung der Essenszeiten zu
injizieren.

Setmelanotid ist subkutan in das Abdomen
zu injizieren, wobei die abdominelle Injek-
tionsstelle taglich zu wechseln ist.

Vor Einleitung der Therapie sind Patienten
von dem medizinischen Fachpersonal in der
richtigen Injektionstechnik zu unterweisen,
um das Risiko fur Anwendungsfehler wie
Nadelstichverletzungen und unvollstandige
Dosisgabe zu reduzieren. Vollstandige An-
weisungen zur Anwendung mit lllustrationen
sind der Packungsbeilage zu entnehmen.

023912-74999-101
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Fur die Anwendung von Setmelanotid sollten
die in Tabelle 13 dargestellten Spritzenvolu-
mina und NadelgréBen verwendet werden.

Siehe Tabelle 13

Anweisungen zur Handhabung von
IMCIVREE, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Kontrolle der Haut

Setmelanotid kann aufgrund seiner pharma-
kologischen Wirkung zu einer generalisierten
erhohten Hautpigmentierung und Verdunke-
lung bereits vorhandener Navi fluhren (siehe
Abschnitte 4.8 und 5.1). Vor und jéhrlich
wahrend der Behandlung mit Setmelanotid
sollten den gesamten Kdrper umfassende
Hautuntersuchungen erfolgen, um bereits
vorhandene und neue Pigmentlasionen der
Haut zu Gberwachen.

Kontrolle von Herzfrequenz und Blutdruck

Herzfrequenz und Blutdruck sollten bei mit
Setmelanotid behandelten Patienten im
Rahmen der standardmaBigen klinischen
Praxis bei jedem Arzttermin (mindestens
alle 6 Monate) kontrolliert werden.

Verldngerte Peniserektion

In klinischen Prifungen zu Setmelanotid
wurden spontane Peniserektionen berichtet
(siehe Abschnitt 4.8). Patienten, deren Pe-
niserektion langer als 4 Stunden andauert,
sind anzuweisen, sich fur eine eventuelle
Behandlung eines Priapismus in arztliche
Notfallbehandlung zu begeben.

Depression

In klinischen Prifungen wurden bei mit
Setmelanotid behandelten Patienten De-
pressionen berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Patienten mit Depressionen sind wahrend
der Behandlung mit IMCIVREE bei jedem
Arzttermin zu Uberwachen. Wenn bei Patien-
ten Suizidgedanken oder suizidale Verhal-
tensweisen auftreten, sollte in Erwéagung
gezogen werden, die Behandlung mit
IMCIVREE abzusetzen.

Kinder und Jugendliche

Der verordnende Arzt sollte das Ansprechen
auf die Setmelanotid-Therapie regelmaBig

bewerten. Bei im Wachstum befindlichen
Kindern sind die Auswirkungen der Ge-
wichtsabnahme auf Wachstum und Reifung
zu bewerten. Der verordnende Arzt sollte
das Wachstum (KérpergréBe und -gewicht)
anhand alters- und geschlechtsspezifischer
Wachstumskurven tberwachen.

Sonstige Bestandteile

Benzylalkohol

Dieses Arzneimittel enthélt 10 mg Benzyl-
alkohol pro ml. Benzylalkohol kann allergi-
sche Reaktionen hervorrufen.

Bei Kleinkindern (unter 3 Jahren) besteht ein
erhdhtes Risiko aufgrund der Anreicherung
von Benzylalkohol. Patienten im Alter von
2 Jahren sollten wahrend der Behandlung

023912-74999-101

Tabelle 12 Dosistitration fiir padiatrische Patienten von 2 bis < 6 Jahren mit schwerer

Nierenfunktionsstérung

Korpergewicht/Behandlungswoche Tagesdosis Zu injizierendes
Volumen

<20 kg

Ab Woche 1 0,25 mg einmal téglich | 0,025 ml einmal taglich

20 bis < 30 kg

Woche 1-2 0,25 mg einmal taglich | 0,025 ml einmal taglich

Ab Woche 3 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,25 mg gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

30 bis < 40 kg

Woche 1-2

0,25 mg einmal taglich

0,025 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,25 mg einmal taglich gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Ab Woche 5 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

= 40 kg

Woche 1-2

0,25 mg einmal taglich

0,025 ml einmal taglich

Woche 3-4 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,25 mg einmal taglich gut vertragen wird)

0,5 mg einmal taglich

0,05 ml einmal taglich

Woche 5-6 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
0,5 mg einmal taglich gut vertragen wird)

1 mg einmal taglich

0,1 ml einmal taglich

Ab Woche 7 (wenn das klinische Anspre-
chen unzureichend ist und die Dosis von
1 mg einmal téaglich gut vertragen wird)

1,5 mg einmal téglich

0,15 ml einmal taglich

Tabelle 13 Zur Anwendung verwendete Spritze und Nadelgr6Be nach Setmelanotid-

Dosis

Setmelanotid-Dosis Spritze

NadelgréBe (Gauge) und
-lange

Fur Dosen von:
0,25 mg (0,025 ml oder
2,5 Einheiten) einmal taglich

0,3-ml-Spritze, mit Skalierung
von 0,5 (halben) Einheiten

29 bis 31 Gauge
6- bis 13-mm-Nadel

Fur Dosen von:
0,5 mg bis 3 mg (0,05 ml bis
0,3 ml) einmal taglich

1-ml-Spritze mit 0,01-ml-
Skalierung fur Dosierung

28 bis 29 Gauge
6- bis 13-mm-Nadel

auf Anzeichen einer metabolischen Azidose
(Tachykardie, schnelle Atmung, Verwirrtheit)
Uberwacht werden.

Schwangere oder stillende Patientinnen sind
bezlglich des potenziellen Risikos zu bera-
ten, das von dem sonstigen Bestandteil
Benzylalkohol ausgeht, der mit der Zeit akku-
mulieren und eine metabolische Azidose
auslosen kdnnte.

Dieses Arzneimittel ist bei Patienten mit ein-
geschrankter Leber oder Nierenfunktion mit
Vorsicht anzuwenden, aufgrund des po-
tenziellen Risikos, das von dem sonstigen
Bestandteil Benzylalkohol ausgeht, der mit
der Zeit akkumulieren und eine metabolische
Azidose auslésen koénnte (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt.

In-vitro-Studien haben gezeigt, dass Setme-
lanotid ein geringes Potenzial fir pharma-
kokinetische Wechselwirkungen im Zusam-
menhang mit Cytochrom-P450(CYP)-Trans-
portern und Plasmaproteinbindung aufweist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen mit der Anwen-
dung von Setmelanotid bei Schwangeren
VOor.

Tierexperimentelle Studien ergaben keine
Hinweise auf direkte gesundheitsschéadliche
Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktions-
toxizitat. Die Verabreichung von Setmelano-
tid an trachtige Kaninchen fuhrte jedoch zu
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einer verminderten Nahrungsaufnahme durch
das Muttertier, was wiederum embryofetale
Wirkungen nach sich zog (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme sollte die Behand-
lung mit IMCIVREE nicht wahrend der
Schwangerschaft oder wahrend des Ver-
suchs, schwanger zu werden, begonnen
werden, da eine Gewichtsabnahme wéhrend
der Schwangerschaft den Fotus schadigen
kénnte.

Wenn eine Patientin, die mit Setmelanotid
behandelt wird, ein stabiles Gewicht erreicht
hat und schwanger wird, sollte in Erwagung
gezogen werden, die Behandlung mit Set-
melanotid aufrechtzuerhalten, da die nicht-
klinischen Daten keine Hinweise auf eine
Teratogenitat ergaben. Wenn eine Patientin,
die mit Setmelanotid behandelt wird und
aktuell noch an Gewicht verliert, schwanger
wird, ist Setmelanotid entweder abzusetzen
oder die Dosis zu reduzieren und gleich-
zeitig eine Uberwachung bezlglich der
wahrend der Schwangerschaft empfohlenen
Gewichtszunahme durchzuflhren. Der be-
handelnde Arzt sollte bei einer Patientin, die
mit Setmelanotid behandelt wird, das Ge-
wicht wahrend der Schwangerschaft sorg-
faltig Uberwachen.

Schwangere Patientinnen sollten auf das
potenzielle Risiko durch den sonstigen Be-
standteil Benzylalkohol hingewiesen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Setmelanotid in die
Muttermilch Ubergeht. In einer nichtklinischen
Studie wurde gezeigt, dass Setmelanotid in
die Milch sdugender Ratten Ubergeht. Im
Plasma gesaugter Jungtiere wurden keine
quantifizierbaren Setmelanotid-Konzentra-
tionen nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3).

Ein Risiko flr das neugeborene Kind / den
Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit IMCIVREE
verzichtet werden soll / die Behandlung mit
IMCIVREE zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fUr das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fUr die Mutter
zu bertcksichtigen.

Stillende Patientinnen sollten auf das po-
tenzielle Risiko durch den sonstigen Be-
standteil Benzylalkohol hingewiesen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Fertilitat

Humandaten Uber die Auswirkungen von
Setmelanotid auf die Fertilitat liegen nicht
vor. Tierexperimentelle Studien lieBen nicht

auf schadliche Auswirkungen in Bezug auf
die Fertilitat schlieBen.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

IMCIVREE hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuchtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten Nebenwirkungen sind Hyper-
pigmentierungsstoérungen (56 %) Reaktionen
an der Injektionsstelle 45 %), Ubelkeit (31 %)
und Kopfschmerzen (20 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die in klinischen Prifungen beobachteten
Nebenwirkungen sind nachstehend nach
Systemorganklasse und Haufigkeit geman
der MedDRA-Konvention der Haufigkeiten

Tabelle 14 Nebenwirkungen

aufgefiihrt, die wie folgt definiert ist: sehr
héufig (= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10) und
gelegentlich (= 1/1000, < 1/100).

Siehe Tabelle 14

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

Reaktionen an der Injektionsstelle
Reaktionen an der Injektionsstelle traten bei
45 % der mit Setmelanotid behandelten
Patienten auf. Die haufigsten Reaktionen an
der Injektionsstelle waren Erythem an der

Systemorganklasse Haufigkeit
gemah MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich
Erkrankungen der Hauthyperpigmen- | Pruritus, Ephelides,
Haut und des Unter- | tierung trockene Haut, Erythem,
hautzellgewebes Hyperhidrose, Ausschlag
Hautverfarbung, Hautstriae,
Hautlasion, Anderungen der
Alopezie Haarfarbe,
Lentigo,
Macula,
Hautzyste,
Dermatitis,
Nagelerkrankung,
Nagelverfarbung,
Ausschlag papulds
Allgemeine Reaktionen an der Ermuadung, Brustkorbschmerz,
Erkrankungen und Injektionsstelle Asthenie, Temperaturintoleranz,
Beschwerden am Schmerz Pruritus an der
Verabreichungsort Applikationsstelle,
Schuttelfrost,
Kéltegefunhl,
Warmegefuhl
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrho, Zahnfleischverfarbung,
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen Abdominalschmerz, | Bauch aufgetrieben,
Mundtrockenheit, Hypersalivation,
Dyspepsie, Flatulenz,
Obstipation, Gastrodsophageale
abdominale Refluxerkrankung
Beschwerden
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schwindelgefiihl Somnolenz,
Nervensystems Hyperéasthesie,
Migréne,
Parosmie,
Geschmacksstdrung,
Angst,
Stimmungsénderung
Erkrankungen der Spontane Penis- Erektion erhoht, Sexuelle Erregungs-
Geschlechtsorgane | erektion Stérung der sexuellen | stérung der Frau,
und der Brustdrlse Erregung, Beschwerden im
Libido gesteigert Genitalbereich,
Erkrankung der weib-
lichen Geschlechts-
organe,
genitale Hyperasthesie,
Ejakulationsstérung,
Libido vermindert
Psychiatrische Depression, Depressive Verstim-
Erkrankungen Schiaflosigkeit mung,
Schlafstérungen,
Alptraum
Gutartige, bosartige Melanozytischer Dysplastischer Navus,
und unspezifische Navus Augennavus
Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 7

023912-74999-101
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Fortsetzung der Tabelle

Test auf Setmelanotid-Anti-Drug-Antikdrper
mit einem sehr niedrigen Titer bestatigt.

Injektionsstelle (27 %), Jucken an der Injek-
tionsstelle (21 %), Verhartung an der Injek-
tionsstelle (13 %) und Schmerzen an der
Injektionsstelle (13 %). Diese Reaktionen
waren in der Regel mild, von kurzer Dauer
und schritten nicht fort oder fihrten nicht
zum Abbruch der Therapie. Reaktionen an
der Injektionsstelle umfassen folgende die
Injektionsstelle betreffende Ereignisse: Ery-
them, Pruritus, Odem, Schmerzen, Verhar-
tung, blaue Flecken, Reaktion, Schwellung,
Blutung, Uberempfindlichkeit, Hadmatom,
Knétchen, Verfarbung, Erosion, Entzindung,
Reizung, Warme, Atrophie, Unbehagen,
Trockenheit, Raumforderungen, Hypertro-
phie, Ausschlag, Narbe, Abszess und Urti-
karia.

Hyperpigmentierung

Eine Verdunkelung der Haut wurde bei 56 %
der mit Setmelanotid behandelten Patienten
beobachtet. Dies trat im Allgemeinen inner-
halb von 2 bis 3 Wochen nach Therapie-
beginn auf, setzte sich fur die Dauer der
Behandlung fort und klang nach Absetzen
der Behandlung ab. Diese Verdunkelung der
Haut ist auf den Wirkmechanismus zurtck-
zuflihren und ist die Folge einer Stimulation
des MC1-Rezeptors. Hyperpigmentierungs-
erkrankungen umfassen Hauthyperpigmen-
tierung, Hautverfarbung, Ephelides, Ande-
rungen der Haarfarbe, Lentigo, Macula,
Nagelverfarbung, Melanodermie, Pigmentie-
rungsstoérungen, Hauthypopigmentierung,
Lentigo solaris, Acanthosis nigricans, Ca-
fé-au-lait Flecken, melanozytische Hyper-
plasie, melanozytischer Navus, Nagelpig-
mentation, Zahnfleischverfarbung, Pigmen-
tation der Lippe, Zungenverfarbung, Hyper-
pigmentierung des Zahnfleischs, Mund-
schleimhautverfarbung und Augennévus.

Gastrointestinale Stérungen

Ubelkeit und Erbrechen wurden bei 31 %
bzw. 12 % der mit Setmelanotid behandelten
Patienten berichtet. Ubelkeit und Erbrechen
traten im Allgemeinen zu Therapiebeginn
(innerhalb des ersten Monats) auf, waren
leicht und flhrten nicht zum Absetzen der
Therapie. Diese Wirkungen waren vorUber-
gehend und hatten keine Auswirkungen auf

023912-74999-101

die Therapietreue im Hinblick auf die emp-
fohlenen taglichen Injektionen.

Peniserektionen

Spontane Peniserektion und Erektion erhoht
wurden bei 20 % bzw. < 8 % der mit Setme-
lanotid behandelten mannlichen Patienten
berichtet; keiner dieser Patienten meldete
eine verlangerte Erektionsdauer (langer als
4 Stunden), die eine dringende medizinische
Untersuchung erforderlich gemacht hatte
(siehe Abschnitt 4.4). Diese Wirkung kann
auf die Nervenstimulation des Melanocor-
tin 4(MC4)-Rezeptors zurlickzuflhren sein.

Immunogenitat

Aufgrund der potenziell immunogenen Ei-
genschaften von Arzneimitteln, die Proteine
oder Peptide enthalten, kdnnen Patienten
nach der Behandlung mit Setmelanotid
Antikdrper entwickeln. Es wurden keine
Falle von einem schnellen Abfallen der Set-
melanotid-Konzentrationen beobachtet, das
auf das Vorhandensein von Anti-Drug-Anti-
korper hinweisen wirde. In klinischen Pri-
fungen (RM-493-012 und RM-493-015)
wurden im Screening auf Antikérper gegen
Setmelanotid 68 % (19 von 28) der erwach-
senen und pé&diatrischen Patienten mit
POMC- oder LEPR-Mangel positiv und 32 %
negativ getestet. Bei den 68 % der Patienten,
die im Screening ein positives Ergebnis fur
Antikdrper gegen Setmelanotid aufwiesen,
war das Ergebnis flr Antikdrper gegen Set-
melanotid im Bestatigungstest unschltssig.

Bei ca. 13 % der erwachsenen und padia-
trischen Patienten von 6 bis < 18 Jahren mit
LEPR-Mangel (3 Patienten) wurde ein po-
sitives Ergebnis fur Antikorper gegen Alpha-
MSH bestatigt, die jedoch als niedrig-titrig
und nicht persistent eingestuft wurden. Von
diesen 3 Patienten (13 %) wurden 2 nach der
IMCIVREE-Behandlung positiv getestet und
1 wurde vor der Behandlung positiv getestet.
Bei keinem der Patienten mit POMC-Mangel
wurden Antikdrper gegen Alpha-MSH be-
statigt.

Bei einem padiatrischen Patienten mit BBS
im Alter von = 12 Jahren wurde ein positiver

Systemorganklasse Haufigkeit Kinder und Jugendliche
geméaB MedDRA Sehr haufig Haufig Gelegentlich Insgesamt 124 pédiatrische Patienten
Skelettmuskulatur-, Riickenschmerzen, Arthralgie, (n=12im Alter von 2 bis < 6 Jahren; n = 26
Bindegewebs- und Myalgie, muskuloskelettale im Alter von 6 bis <12 Jahren, n = 86 im
Knochenerkran- Muskelspasmen, Brustschmerzen Alter von 12 bis < 18 Jahren) waren gegen-
kungen Schmerz in einer Uber Setmelanotid exponiert, einschlieBlich
Extremitét 21 padiatrischer Patienten mit POMC- oder
LEPR-Mangel-bedingter Adipositas, die an
- den pivotalen Kklinischen Prifungen teilnah-
Erkrankungen der Gahnen, men (N = 7 im Alter von 2 bis < 6 Jahren;
Atemwege, des Husten, n = 6 im Alter von 6 bis < 12 Jahren, n = 8
Brustraums und Rhinorrhoe im Alter von 12 bis < 18 Jahren) und 33 pé-
Mediastinums diatrische Patienten mit BBS (n = 5 im Alter
Augenerkrankungen Skleraverfarbung, von 2 bis < 6 Jahren; n = 8 im Alter von 6
okularer Ikterus bis < 12 Jahren, n = 20 im Alter von 12 bis
GefaBerkrankungen Hitzewallung < 18 Jahren). Die Haufigkeit, Art und Schwe-
- re der Nebenwirkungen waren in den er-
(Ejrfl:rankungen des Vertigo wachsenen und pédiatrischen Populationen

rs und des ahnlich.
Labyrinths

Stoffwechsel- und Polydipsie Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Ern&hrungsstérungen Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn. Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Symptome einer Setmelanotid-Uber-
dosierung kénnen unter anderem Ubelkeit
und Peniserektion sein. Im Falle einer Uber-
dosierung ist eine angemessene unterstt-
zende Behandlung entsprechend den Kklini-
schen Anzeichen und Symptomen des Pa-
tienten einzuleiten. Im Falle einer Uberdosie-
rung sind Blutdruck und Herzfrequenz Uber
einen Zeitraum von 48 Stunden oder so
lange wie klinisch relevant regelmaBig zu
Uberwachen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiadi-
posita, exkl. Diatetika, zentral wirkende
Antiadiposita, ATC-Code: AOBAA12

Wirkmechanismus

Setmelanotid ist ein selektiver MC4-Rezep-
tor-Agonist. MC4-Rezeptoren im Gehirn sind
an der Regulierung von Hunger- und Satti-
gungsgeflhl sowie Energieumsatz beteiligt.
Es wird davon ausgegangen, dass Setme-
lanotid bei genetischen Formen der Adipo-
sitas, die mit einer unzureichenden Aktivie-
rung des MC4-Rezeptors zusammenhangen,
die Aktivitat des MC4-Rezeptor-Signalwegs
wiederherstellt, um das Hungergefuhl zu
reduzieren und durch eine reduzierte Kalo-
rienzufuhr und einen erhdéhten Energieumsatz
eine Gewichtsabnahme herbeizuflhren.

Pharmakodynamische Wirkungen

Hautpigmentierung

Setmelanotid ist ein selektiver MC4-Rezep-
tor-Agonist mit geringerer Aktivitat am Me-
lanocortin-1(MC1)-Rezeptor. Der MC1-Re-
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zeptor wird auf Melanozyten exprimiert, und
die Aktivierung dieses Rezeptors flhrt un-
abhangig von ultraviolettem Licht zur Akku-
mulation von Melanin und einer erhdhten
Hautpigmentierung (siehe Abschnitt 4.4 und
4.8).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

POMC-Mangel, einschlieBlich PCSK1, und
LEPR-Mangel

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Setme-

lanotid bei der Behandlung von POMC- und

LEPR-Mangel-bedingter Adipositas wurde

bei zwei identisch aufgebauten, 1-jahrigen

offenen pivotalen Studien ermittelt, die je-
weils eine doppelblinde, placebokontrollier-
te Absetzphase umfassten:

¢ |n Studie 1 (RM-493-012) wurden Patien-
ten ab einem Alter von 6 Jahren mit ge-
netisch bestatigter POMC-Mangel-be-
dingter (einschlieBlich PCSK1) Adipositas
aufgenommen.

e |n Studie 2 (RM-493-015) wurden Patien-
ten ab einem Alter von 6 Jahren mit ge-
netisch bestatigter LEPR-Mangel-be-
dingter Adipositas aufgenommen.

In beiden Studien hatten die erwachsenen
Patienten einen Body-Mass-Index (BMI) von
> 30 kg/mZ2. Das Gewicht bei Kindern lag
gemaB Beurteilung anhand der Wachstums-
tabelle im 95. Perzentil oder darUber.

Uber einen Zeitraum von 2 bis 12 Wochen
wurde eine Dosistitration vorgenommen, ge-
folgt von einer 10-wdchigen offenen Behand-
lungsphase. Patienten, die am Ende der
offenen Behandlungsphase eine Gewichts-
abnahme von mindestens 5 kg (oder eine
Gewichtsabnahme von mindestens 5 %,
wenn das Korpergewicht zum Studienbeginn
< 100 kg betrug) erreichten, setzen die Stu-
die in einer doppelblinden, placebokontrol-
lierten Absetzphase von 8 Wochen (4-wo-
chige Behandlung mit Placebo und 4-wd-
chige Behandlung mit Setmelanotid) fort.
Nach der Absetzphase nahmen die Patien-
ten die aktive Behandlung mit Setmelanotid
bei der therapeutischen Dosis wieder auf
und setzten diese bis zu 32 Wochen lang
fort. 21 Patienten (10 in Studie 1 und 11 in
Studie 2) wurden seit mindestens 1 Jahr
behandelt und sind in den Wirksamkeitsana-
lysen enthalten.

In einer Studie unter Leitung des Prifarztes
und in einer noch laufenden Verlangerungs-
studie wurden zusatzliche unterstitzende
Daten gesammelt.

Studie 1 (RM-493-012)

In Studie 1 erreichten 80 % der Patienten mit
POMC-Mangel-bedingter Adipositas den
primaren Endpunkt mit einer Gewichtsab-
nahme von = 10 % nach 1-jéhriger Behand-
lung mit Setmelanotid, und 50 % der Patien-
ten mit POMC-Mangel-bedingter Adipositas
erreichten nach 1 Jahr eine vorher festgeleg-
te, klinisch bedeutsame Verbesserung des
Hungergeflihl-Scores von = 25 % gegentiber
Studienbeginn (Tabelle 15).

FUr Studie 1 wurden statistisch signifikante
und klinisch bedeutsame mittlere prozentua-
le Abnahmen des Korpergewichts gegentiber
Studienbeginn von 25,6 % gemeldet. Bei
Patienten im Alter von = 12 Jahren wurden
nach 1 Jahr die Veranderungen des Hunger-
geflihls anhand eines téaglich auszufullenden

Fragebogens fur Patienten und Betreuungs-
personen beurteilt, der den Aspekt ,stérks-
tes Hungergefuhl im Laufe der letzten
24 Stunden“ behandelte. Fur Studie 1 wur-
den statistisch signifikante und klinisch be-
deutsame mittlere prozentuale Abnahmen
des Hungergefihls in den letzten 24 Stunden
als wochentlicher Durchschnittswert gegen-
Uber Studienbeginn von 27,1 % gemeldet
(Tabelle 16).

Als die Behandlung mit Setmelanotid bei
Patienten mit Gewichtsabnahme wahrend
der 10-wdéchigen offenen Phase abgesetzt
wurde, nahmen diese Patienten wieder an
Gewicht zu (Abbildung 1), und die mittleren
Hungergefiihl-Scores stiegen Uber die 4-wd-
chige Behandlung mit Placebo wieder an.

Siehe Tabellen 15 und 16 und Abbildung 1
auf Seite 9

Studie 2 (RM-493-015)
In Studie 2 erreichten 46 % der Patienten mit
LEPR-Mangel-bedingter Adipositas den

primaren Endpunkt mit einer Gewichtsab-
nahme von = 10 % nach 1-jahriger Behand-
lung mit Setmelanotid, und 73 % der Patien-
ten mit LEPR-Mangel-bedingter Adipositas
erreichten nach 1 Jahr eine vorher festgeleg-
te, klinisch bedeutsame Verbesserung des
Hungergeflhl-Scores von > 25 % gegentber
Studienbeginn (Tabelle 17).

FUr Studie 2 wurden statistisch signifikante
und Kklinisch bedeutsame mittlere prozentua-
le Abnahmen des Kérpergewichts gegentiber
Studienbeginn von 12,5 % gemeldet. Bei
Patienten im Alter von = 12 Jahren wurden
nach 1 Jahr die Veranderungen des Hunger-
geflihls anhand eines taglich auszuflillenden
Fragebogens fur Patienten und Betreuungs-
personen beurteilt, der den Aspekt ,starks-
tes Hungergefuhl im Laufe der letzten
24 Stunden“ behandelte. FUr Studie 2 wur-
den statistisch signifikante und klinisch be-
deutsame mittlere prozentuale Abnahmen
des Hungergeflhls in den letzten 24 Stunden
als wochentlicher Durchschnittswert gegen-

Tabelle 15 Anteil der Patienten, die eine Gewichtsabnahme von mindestens 10% er-
reichten, und Anteil von Patienten, die nach 1 Jahr eine Verbesserung des
taglichen Hungergefiihls von mindestens 25 % gegeniiber Studienbeginn

erreichten, in Studie 1

Parameter Statistik

Patienten, die nach 1 Jahr eine Gewichts- n (%) 8 (80,0 %)

abnahme von mindestens 10 % erreichten 90-%-Ki (49,31 %, 96,32 %)

n=10 ' S

( ) p-Wert? < 0,0001

Patienten, die nach 1 Jahr eine Verbesserung n (%) 4 (50,0)

des Hungergeflhls von mindestens 25 % 90-%-K]! (19,29, 80,71)

gegentiber Studienbeginn erreichten (n = 8) T
p-Wert! 0,0004

Hinweis: Das Analysekollektiv umfasst Patienten, die mindestens 1 Dosis des Prifpréparats erhiel-
ten und mindestens 1 Untersuchung zum Studienbeginn unterzogen wurden.
1 Mittels der exakten Methode nach Clopper-Pearson

2 Nullhypothesentest: Anteil = 5%

Tabelle 16 Prozentuale Verdanderung von Gewicht und Hungergefiihl nach 1 Jahr gegen-

liber Studienbeginn in Studie 1

Parameter Statistik Kérpergewicht Hungergefiihl-
(kg) Score!
(n=9) (n=7)
Studienbeginn Mittelwert (SA) 115,0 (37,77) 8,1 (0,78)
Median 114,7 8,0
Min, Max 55,9; 186,7 7,9
1 Jahr Mittelwert (SA) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Median 82,7 6,0
Min, Max 54,5;121,8 3,8
Prozentuale Veranderung von  Mittelwert (SA) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
Studienbeginn bis 1 Jahr (%)  pjedian 273 ~14.29
Min, Max -35,6, -2,4 -72,2,-1,4
KQ-Mittelwert -25,39 =27,77
90-%-KI (-28,80, -21,98)  (-40,58, —14,96)
p-Wert < 0,0001 0,0005

Hinweis: Diese Analyse umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis des Prifpraparats erhalten
haben und mindestens einer Untersuchung zu Studienbeginn unterzogen wurden sowie Uber die
12-wochige offene Behandlungsphase eine Gewichtsabnahme von = 5 kg (oder 5% des Korper-
gewichts, wenn das Gewicht zu Studienbeginn < 100 kg betrug) erreichten und mit der doppel-
blinden, placebokontrollierten Absetzphase fortfuhren.

Das Hungergefiihl wird auf einer Skala vom Likert-Typ von 0 bis 10 eingestuft, wobei 0 = tberhaupt kein Hungergefiihl und 10 = starkstes mogliches
Hungergefthl. Der Hungergefuhl-Score wurde in einem téglich auszufillenden Tagebuch erfasst und
wurde gemittelt, um flr die Analyse einen wdchentlichen Score zu berechnen.
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Uber Studienbeginn von 43,7 % gemeldet
(Tabelle 18).

Als die Behandlung mit Setmelanotid bei
Patienten mit Gewichtsabnahme wéahrend
der 10-wdchigen offenen Phase abgesetzt
wurde, nahmen diese Patienten wieder an
Gewicht zu (Abbildung 2), und die mittleren
Hungergefiihl-Scores stiegen Uber die 4-wo-
chige Behandlung mit Placebo wieder an.

Siehe Tabellen 17 und 18 und Abbildung 2
auf Seite 10

Bardet-Biedl-Syndrom

Studie 3 (RM-493-023)

Sicherheit und Wirksamkeit von IMCIVREE
bei der Behandlung von Patienten ab 6 Jah-
ren mit Adipositas aufgrund von BBS wurden
in einer einjahrigen klinischen Studie mit einer
14-wbchigen placebokontrollierten Phase
(Studie 3 [RM-493-023]) beurteilt. An der
Studie nahmen Patienten ab 6 Jahren mit
Adipositas und BBS teil. Die erwachsenen
Patienten hatten einen BMI von > 30 kg/mZ.
Die péadiatrischen Patienten hatten geman
Beurteilung anhand der Wachstumstabelle
fur Alter und Geschlecht einen BMI im
97. Perzentil oder dartber.

Geeignete Patienten nahmen an einer
14-wbchigen, randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Behandlungs-
phase (Phase 1) teil, an die sich eine 38-wo-
chige offene Behandlungsphase (Phase 2)
anschloss, in der alle Patienten Setmelano-
tid erhielten. Um die Verblindung wéhrend
der Phase 2 aufrechtzuerhalten, wurde die
Dosis in den ersten 2 Wochen sowohl der
Phase 1 als auch der Phase 2 auf eine feste
Dosis von 3 mg titriert. ZweiunddreiBig Pa-
tienten wurden mindestens 1 Jahr lang be-
handelt und sind in die Wirksamkeitsanalysen
eingeschlossen.

In Studie 3 erreichten 35,7 % der Patienten
mit BBS im Alter von = 12 Jahren und 46,7 %
der Patienten mit BBS im Alter von = 18 Jah-
ren den primaren Endpunkt, das heif3t einen
Gewichtsverlust von = 10% nach 1 Jahr
Behandlung mit Setmelanotid (Tabelle 19).
Die Wirkung von IMCIVREE auf das Korper-
gewicht war bei Patienten, die vom Prifer
als kognitiv beeintrachtigt eingestuft wurden,
ahnlich wie bei Patienten ohne kognitive
Beeintréchtigung.

In Studie 3 fuhrte eine ~ 52-wdchige Be-
handlung mit Setmelanotid bei 100 % der
BBS-Patienten im Alter von < 12 Jahren zu
einer klinisch bedeutsamen Verringerung des
BMI-Z-Scores, wobei bei Patienten im Alter
von = 12 und < 18 Jahren konsistente Er-
gebnisse beobachtet wurden. Bei den Pa-
tienten im Alter von < 18 Jahren betrug die
mittlere Verringerung des BMI-Z-Scores
gegenUber Studienbeginn 0,75, und die mitt-
lere Verringerung des prozentualen Anteils
im 95. Perzentil des BMI nach Alter und Ge-
schlecht betrug 17,3 % gegenuber Studien-
beginn.

Patienten ab 12 Jahren, die in der Lage
waren, ihr Hungergefthl selbst einzuschat-
zen, protokollierten ihr tagliches maximales
Hungergefuhl in einem Tagebuch, das dann
anhand des Daily Hunger Questionnaire (Fra-
gebogen zum taglichen Hungergefihl),
ltem 2, beurteilt wurde. Das Hungergefuhl
wurde auf einer 11-Punkte-Skala von O

023912-74999-101

Abbildung 1 Prozentuale Verdanderung des Korpergewichts gegeniiber Studienbeginn
nach Termin (Studie 1 [n = 9])
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Tabelle 17 Anteil der Patienten, die eine Gewichtsabnahme von mindestens 10% er-
reichten, und Anteil von Patienten, die nach 1 Jahr eine Verbesserung des
taglichen Hungergefiihls von mindestens 25 % gegeniiber Studienbeginn
erreichten, in Studie 2

Parameter Statistik

Patienten, die nach 1 Jahr eine Gewichts- n (%) 5 (45,5 %)

abnahme von mindestens 10 % erreichten 90-%-K1 (19,96 %, 72,88 %)

n=11 ' o

( ) p-Wert? 0,0002

Patienten, die nach 1 Jahr eine Verbesserung n (%) 8(72,7)

des Hungergeflhls von mindestens 25 % 90-%-K1 (43,56, 92,12)

gegentliber Studienbeginn erreichten (n = 11) R
p-Wert! < 0,0001

Hinweis: Das Analysekollektiv umfasst Patienten, die mindestens 1 Dosis des Prifpraparats erhiel-
ten und mindestens 1 Untersuchung zum Studienbeginn unterzogen wurden.

1 Mittels der exakten Methode nach Clopper-Pearson

2 Nullhypothesentest: Anteil = 5%

Tabelle 18 Prozentuale Veranderung von Gewicht und Hungergefiihl nach 1 Jahr gegen-
tiber Studienbeginn in Studie 2

Parameter Statistik Korpergewicht Hungergefiihl-
(kg) Score!
(n=7) (n=7)
Studienbeginn Mittelwert (SA) 131,7 (32,6) 7,0(0,77)
Median 120,5 7,0
Min, Max 89,4,170,4 6,8
1 Jahr Mittelwert (SA) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Median 104,1 3,0
Min, Max 81,7, 149,9 2,8
Prozentuale Veranderung von  Mittelwert (SA) -12,5(8,9) -43,7 (23,69)
Studienbeginn bis 1 Jahr (%) Median ~15,3 52,7
Min, Max -23,3, 0,1 -67,0
KQ-Mittelwert -12,47 -41,93
90-%-KI (-16,10, -8,83) (-54,76, —-29,09)
p-Wert < 0,0001 < 0,0001

Hinweis: Diese Analyse umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis des Prifpraparats erhalten
haben und mindestens einer Untersuchung zu Studienbeginn unterzogen wurden sowie Uber die

Fortsetzung der Tabelle auf Seite 10
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10

(,Uberhaupt kein Hungergefihl®) bis 10
(,starkstes mogliches Hungergefiihl®) be-
wertet. In Studie 3 wurden flr das groBte/
schlimmste Hungergeflhl nach 1 Jahr sta-
tistisch signifikante und klinisch bedeutsame
mittlere prozentuale Verringerungen gegen-
Uber Studienbeginn von 30,5 % berichtet
(Tabelle 20).

Siehe Tabelle 19 und Tabelle 20 auf Sei-
te 11

Die Wirkung von IMCIVREE auf die Gewichts-
abnahme wurde durch allgemeine numeri-
sche Verbesserungen bei kardiometaboli-
schen Parametern wie Blutdruck, Lipide,
glykémische Parameter und Taillenumfang
unterstitzt.

Kinder und Jugendliche

Studie 4 (RM-493-033)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Setme-
lanotid bei der Behandlung von Patienten im
Alter von 2 bis < 6 Jahren mit durch einen
POMC- und LEPR-Mangel-bedingter Adipo-
sitas oder BBS wurden in einer 1-jahrigen
offenen nicht-kontrollierten Studie (Studie 4
[RM-493-033]) untersucht. An der Studie
nahmen Patienten im Alter von 2 bis < 6 Jah-
ren mit einem BMI > 97. Perzentile anhand
von Wachstumstabellen fir Alter und Ge-
schlecht und mit einem Kérpergewicht von
mindestens 15 kg bei Studienbeginn teil.

Geeignete Patienten nahmen an der Studie
teil und erhielten Setmelanotid. Zwolf Patien-
ten wurden in die Studie aufgenommen und
in die Analysen der Wirksamkeit einbezogen.
In Anbetracht des Studiendesigns und der
kleinen Fallzahl sind die Wirksamkeitsergeb-
nisse vorsichtig zu interpretieren.

In Studie 4 erreichten 85,7 % der Patienten
mit durch POMC- und LEPR-Mangel be-
dingter Adipositas und 80,0 % der Patienten
mit BBS den priméren Endpunkt und erziel-
ten nach 1-jahriger Behandlung mit Setme-
lanotid eine Verringerung des BMI-Z-Scores
um > 0,2 (Tabelle 21). Die mittlere prozen-
tuale Veranderung des BMI zwischen Stu-
dienbeginn und Woche 52 betrug -25,597 %
bei Patienten mit durch POMC- und LEPR-
Mangel bedingter Adipositas und —9,719 %
bei Patienten mit BBS (Tabelle 22).

Siehe Tabelle 21 auf Seite 11 und Tabel-
le 22 auf Seite 12

In Studie 4 fUhrte eine ca. 52-wdchige Be-
handlung mit Setmelanotid zu einer klinisch
bedeutsamen Verringerung des BMI-Z-Scores
um —=5,185 bei Patienten mit durch POMC-
oder LEPR-Mangel bedingter Adipositas und
um —1,331 bei Patienten mit BBS. Die mitt-
lere Verringerung gegenliber dem Studien-
beginn in Prozent des 95. Perzentils flr den
BMI nach Alter und Geschlecht betrug
—47,595 % bei Patienten mit durch POMC-
oder LEPR-Mangel bedingter Adipositas und
—14,462 % bei Patienten mit BBS.

In klinischen Studien waren 44 der mit Set-
melanotid behandelten Patienten zum Stu-
dienbeginn 2 bis 17 Jahre alt (21 Patienten
mit POMC-, PCSK1- oder LEPR-Mangel und
33 Patienten mit BBS). Insgesamt waren im
Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit bei
diesen jungeren Patienten &hnliche Trends
wie bei den untersuchten alteren Patienten-
festzustellen, wobei ein scheinbar deutlicher

Fortsetzung der Tabelle

12-wdéchige offene Behandlungsphase eine Gewichtsabnahme von = 5 kg (oder 5% des Korper-
gewichts, wenn das Gewicht zu Studienbeginn < 100 kg betrug) erreichten und mit der doppel-
blinden, placebokontrollierten Absetzphase fortfuhren.

1 Das Hungergefihl wird auf einer Skala vom Likert-Typ von 0O bis 10 eingestuft, wobei O = Uber-
haupt kein Hungergefiihl und 10 = starkstes magliches Hungergefuhl. Der Hungergefihl-Score
wurde in einem taglich auszufillenden Tagebuch erfasst und wurde gemittelt, um fur die Analyse

einen wochentlichen Score zu berechnen.

Abbildung 2 Prozentuale Verdanderung des Korpergewichts gegeniiber Studienbeginn

nach Termin (Studie 2 [n = 7])

2
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Tabelle 19: Korpergewicht (kg) - Anteil aller Patienten, der Patienten mit BBS im Alter
von = 12 Jahren und der Patienten mit BBS im Alter von = 18 Jahren, die
nach 1 Jahr einen Gewichtsverlust von mindestens 10% gegeniiber Stu-
dienbeginn erreichten (Studie 3 [vollstdndiges Analysekollektiv])

Parameter Statistik? Patienten BBS
=12 Jahre = 18 Jahre
Patienten, die nach 1 Jahr eine Gewichtsab- N 28 15
nahme von mindestens 10 % erreichten % 357 467
95 % K (18,6,55,9) (21,3, 73,4)
p-Wert 0,0002 0,0003

1 Geschétzter Prozentsatz, 95%iges Konfidenzintervall und p-Wert basieren auf Rubins Regel. Der
p-Wert ist einseitig und wird mit alpha = 0,025 verglichen..

Rickgang des BMInachgewiesen wurde. Bei
Patienten, deren Wachstum noch nicht abge-
schlossen war, wurde wahrend der Studien-
phase ein Trend zu einem angemessenen
Fortschreiten der pubertéren Entwicklung
und eine Zunahme der KorpergréBRe beob-
achtet.

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Setmelanotid eine Zurlickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen bei der Behandlung von
Appetit- und allgemeinen Erndhrungsstérun-
gen gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. In-
formationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die mittlere C, 5 ss» AUC,,,, und Talkonzen-
tration im Steady-State bei einmal taglicher
subkutaner Anwendung einer 3-mg-Dosis
bei ansonsten gesunden Probanden mit
Adipositas (n = 6) Uber einen Zeitraum von
12 Wochen betrugen 37,9 ng/ml, 495 h*ng/
ml bzw. 6,77 ng/ml. Steady-State-Plasma-
konzentrationen von Setmelanotid wurden
bei taglicher Gabe von 1 mg bis 3 mg Set-
melanotid innerhalb von 2 Tagen erreicht.
Die Akkumulation von Setmelanotid im
systemischen Kreislauf bei einmal téglicher
Gabe Uber 12 Wochen betrug ca. 30 %. Die
AUC und C,,, von Setmelanotid stiegen
nach subkutaner Anwendung mehrerer
Dosen im vorgeschlagenen Dosisbereich
(1 mg bis 3 mg) proportional an.
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Tabelle 20: Tagliche Hungergefiihl-Scores - Verdanderung nach 1 Jahr gegeniiber Stu- dem finalen populationspharmakokineti-

Juli 2024

dienbeginn bei allen Patienten und Patienten mit BBS im Alter von = 12 Jah-
ren (Studie 3 [Volistandiges Analysekollektiv])

Zeitpunkt Statistik Patienten
= 12 Jahre
Studienbeginn N 14
Mittel (SA) 6,99 (1,893)
Median 7,29
Min, Max 4,0, 10,0
Woche 52 N 14
Mittel (SA) 4,87 (2,499)
Median 4,43
Min, Max 2,0, 10,0
Ver&nderung in Woche 52 N 14
Mittel (SA) -2,12 (2,051)
Median -1,69
Min, Max -6,7,0,0
95 % K -3,31, -0,94
p-Wert ' 0,0010
Prozentuale Verdnderung in Woche 52 N 14
Mittel (SA) -30,45 (26,485)
Median -25,00
Min, Max -77,0,0,0
95 % K -45,74, -15,16
p-Wert ' 0,0004

Abklrzungen: Kl = Konfidenzintervall, Max = Maximum, Min = Minimum, SA = Standardabwei-

chung.

T 95%iges Kl und p-Wert basieren auf Rubins Regel. Der p-Wert ist einseitig.
Hinweis: Studienbeginn bezeichnet in beiden Studien die letzte Beurteilung vor Einleitung der Set-

melanotid-Gabe.

Hinweis: Das Daily Hunger Questionnaire wird nicht an Patienten < 12 Jahren oder an Patienten
durchgefihrt, die gemaB dem Urteil des Priifers kognitiv beeintrachtigt sind.

Es wurde ein populationspharmakokineti-
sches Modell untersucht, das 410 Teilneh-
mer in 11 Studien umfasste. Diese Teilneh-
mer ergaben 7 087 Beobachtungen, von
denen 6 847 Proben quantifizierbare Setme-
lanotid-Konzentrationen aufwiesen. Die PK-
Daten stammten Uberwiegend von 271 Er-
wachsenen und 87 Jugendlichen (im Alter
von 12 bis < 18 Jahren). Es gab auch
41 Kinder im Alter von 6 bis < 12 Jahren und
11 Kinder im Alter von 2 bis < 6 Jahren. Die
Studienpopulation umfasste 166 méannliche
und 244 weibliche Teilnehmer im Alter von
2 bis 78 Jahren (Mittelwert = 29,7 Jahre) und
mit einem Korpergewicht von 17,8 kg bis
246 kg (Mittelwert = 113 kg). Das gepoolte
Kollektiv umfasste 329 Teilnehmer mit
POMC-, PCSK1- oder LEPR-Mangel, BBS
oder anderen seltenen genetischen Adipo-
sitas verursachenden Erkrankungen (80,2 %)

und 81 Teilnehmer ohne POMC-, PCSK1-
oder LEPR-Mangel, BBS oder andere selte-
ne genetische Adipositas verursachende
Erkrankungen (19,8 %); alle Teilnehmer ohne
POMC-, PCSK1- oder LEPR-Mangel, BBS
oder andere seltene genetische Adipositas
verursachende Erkrankungen waren Er-
wachsene.

Resorption

Nach subkutaner Injektion von Setmelanotid
stiegen die Steady-State-Plasmakonzentra-
tionen von Setmelanotid langsam an und
erreichten nach einer medianen t, ., von
8,0 Stunden die Héchstkonzentrationen. Die
absolute BioverfUgbarkeit nach subkutaner
Anwendung von Setmelanotid wurde beim
Menschen nicht untersucht. Die Schatzung
der interindividuellen Variabilitat (VK%) aus

schen Modell betrug 39,9 % (CL/F).

Die PK von Setmelanotid bei Patienten mit
BBS war ahnlich wie bei Patienten mit
POMC-, PCSK1- und LEPR-Mangel, was
darauf hindeutet, dass der Krankheitszu-
stand allein keinen Einfluss auf die PK von
Setmelanotid hat.

Verteilung

Das mittlere apparente Verteilungsvolumen
von Setmelanotid nach subkutaner Anwen-
dung von Setmelanotid 3 mg einmal taglich
wurde anhand des populationspharmakoki-
netischen Modells auf 75,2 | geschéatzt.
Setmelanotid bindet zu 79,1 % an mensch-
liches Plasmaprotein.

In-vitro-Versuche lassen darauf schlie3en,
dass Setmelanotid kein Substrat von
OATP1B1, OATP1B3, OAT1, OAT3 oder
OCT2 ist.

In-vitro-Daten legen die Vermutung nahe,
dass es sehr unwahrscheinlich ist, dass
Setmelanotid ein P-gp- oder BCRP-Substrat
ist.

Biotransformation

Setmelanotid schien von Lebermikrosomen
oder -zellen oder von Nierenmikrosomen von
Ratten, Affen oder Menschen nicht metabo-
lisiert zu werden.

Elimination

Die effektive Eliminationshalbwertszeit (t15)
von Setmelanotid betrug ca. 11 Stunden.
Die apparente Gesamtclearance von Setme-
lanotid im Steady-State nach subkutaner
Anwendung von Setmelanotid 3 mg einmal
téglich wurde anhand des populationsphar-
makokinetischen Modells auf 7,15 I/h ge-
schatzt.

Ca. 39 % der angewendeten Setmelanotid-
Dosis wurden nach subkutaner Anwendung
von 3 mg einmal taglich wéhrend des
24-stindigen Dosierungsintervalls unver-
andert mit dem Urin ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Die AUC und C,,,,, von Setmelanotid stiegen
nach subkutaner Anwendung mehrerer
Dosen im Bereich von 0,5 mg bis 5 mg
annahernd linear an.

Besondere Patientengruppen

Kinder und Jugendliche

Setmelanotid wurde bei padiatrischen Pa-
tienten (im Alter von 2 bis 17 Jahren) unter-
sucht. Simulationen auf Grundlage der po-
pulationspharmakokinetischen Analysen
lassen auf eine leicht héhere Exposition bei
jungeren Patienten (die auch ein geringeres

Table 21 BMI-Z-Score - Anteil aller Patienten, Patienten mit durch POMC- und LEPR-Mangel bedingter Adipositas sowie Patienten
mit BBS im Alter von 2 bis < 6 Jahren, die nach 1 Jahr eine Verringerung des BMI-Z-Scores gegeniiber dem Studienbeginn
um mindestens 0,2 erreichten (Studie 4 [Sicherheitskollektiv])

Parameter Statistik’ Patienten mit POMC Patienten mit BBS Gesamt
oder LEPR (n=5) (N=12)
(n=7)
Patienten, die nach 1 Jahr eine Reduzierung N 6 4 10
des BMI-Z-Scores um mindestens 0,2 % 857 80.0 83,3
erreichten
95 %-Ki1 (54,1; 100) (28,4; 99,5) (58,7; 99,8)

1 Das zweiseitige 95%ige Kl wurde mit der Methode nach Clopper-Pearson berechnet.
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Tabelle 22 Prozentuale Veranderung des BMI von Studienbeginn bis 1 Jahr (Studie 4 [Sicherheitskollektiv])

Patienten mit POMC Patienten mit BBS Gesamt
oder LEPR (n=5) (N=12)
(n=7)
Parameter Statistik % % %
Studienbeginn N 7 5 12
Mittelwert (SA) 34,347 (7,0673) 23,716 (3,5184) 29,918 (7,8559)
Median 32,196 22,986 28,670
Min, Max 25,99; 42,54 19,31; 29,04 19,31; 42,54
Tatsachliche Veranderung von Studienbeginn N 6 5 11
bis 1 Jahr Mittelwert (SA) -8,250 (3,2392) -2,363 (2,1579) 5,574 (4,0697)
Median -9,237 -2,191 -4,940
Min, Max -11,16; -2,65 —-4,94; 0,58 -11,16; 0,58
Prozentuale Veranderung von Studienbeginn N 6 5 11
bis 1 Jahr (%) Mittelwert (SA) 05,597 (11,4911) ~9,719 (8,8383) ~18,380 (12,8851)
95 %-KI' (-37,66; —13,54) (-20,69; 1,26) (-27,04; -9,72)
Median -28,237 -8,978 -21,624
Min, Max -39,28; -8,24 -21,62; 2,64 -39,28; 2,54

12

T Das zweiseitige 95%ige Kl wurde mithilfe einer Student-t-Verteilung berechnet.

Korpergewicht haben) schlieBen und stiitzen
das Dosierungsschema bei Patienten ab
einem Alter von 2 Jahren.

Altere Patienten

Die verfligbaren Daten aus einer kleinen
Stichprobe &lterer Patienten deuten nicht
darauf hin, dass sich die Setmelanotid-Ex-
position mit zunehmendem Alter wesentlich
verandert. Diese Daten sind jedoch zu be-
grenzt, um klare Schlussfolgerungen zu
ziehen.

Nierenfunktionsstérung

Die pharmakokinetische Analyse ergab im
Vergleich zu Patienten mit normaler Nieren-
funktion eine um 12 %, 26 % bzw. 49 %
geringere Clearance (CL/F) von Setmelano-
tid bei Patienten mit leichter, mittelschwerer
bzw. schwerer Nierenfunktionsstorung.

POMC-Mangel, einschlieBlich PCSK1, und
LEPR-Mangel

Flr Patienten mit leichter (geschétzte glome-
ruldre Filtrationsrate [eGFR] von 60-89 ml/
min/1,73 m?) oder mittelschwerer Nieren-
funktionsstérung (eGFR von 30-59 ml/
min/1,73 m?) sind keine Dosisanpassungen
erforderlich. Fur Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (eGFR 15-29 ml/
min/1,73 m2) wird eine Dosisanpassung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2). Setmelanotid
sollte bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz (e€GFR < 15 ml/min/1,73 m?) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Bardet-Biedl-Syndrom

Fur Patienten mit leichter (geschatzte glome-
rulére Filtrationsrate [eGFR] von 60-89 ml/
min/1,73 m?) oder mittelschwerer Nieren-
funktionsstérung (eGFR von 30-59 ml/
min/1,73 m?) sind keine Dosisanpassungen
erforderlich. Flr Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung (€GFR 15-29 ml/
min/1,73 m?2) wird eine Dosisanpassung emp-
fohlen (siehe Abschnitt 4.2). Setmelanotid
sollte bei Patienten mit terminaler Nierenin-
suffizienz (€GFR < 15 ml/min/1,73 m?) nicht
angewendet werden (siehe Abschnitt 4.2).

Leberfunktionsstérung

Setmelanotid ist in Leberzellen von Men-
schen, Ratten und Affen stabil; daher wurden
keine Studien unter Beteiligung von Patien-
ten mit Leberfunktionsstérung durchgefhrt.
Setmelanotid darf nicht bei Patienten mit
Leberfunktionsstérung angewendet werden.

Kérpergewicht

Die CL/F von Setmelanotid variierte je nach
Korpergewicht und geméB einer festen allo-
metrischen Beziehung.

Geschlecht

Basierend auf dem Geschlecht wurden
keine Kklinisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Pharmakokinetik von Setme-
lanotid beobachtet.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Genotoxizitat,
Karzinogenitat, Fertilitat, Teratogenitat und
postnatalen Entwicklung lassen die prakli-
nischen Daten keine besonderen Gefahren
fir den Menschen erkennen.

Eine Studie zur Entwicklungs- und Repro-
duktionstoxizitat an Kaninchen zeigte eine
erhéhte embryofetale Resorption und eine
hoéhere Anzahl von Abgangen nach der Ein-
nistung bei mit Setmelanotid behandelten
trachtigen Kaninchen. Diese Wirkungen
wurden auf eine extreme Reduzierung der
Nahrungsaufnahme durch das Muttertier
aufgrund der priméaren pharmakodynami-
schen Wirkung von Setmelanotid zurtick-
geflhrt. In einer Studie zur Entwicklungs-
und Reproduktionstoxizitat an Ratten wurden
keine vergleichbaren Reduzierungen der
Nahrungsaufnahme und keine damit zu-
sammenhangenden embryofetalen Abgange
beobachtet. In keiner der Tierarten wurden
teratogene Wirkungen beobachtet.

In der Phase vor der Entwdhnung in einer
Studie zur pra- und postnatalen Entwicklung
bei Ratten wurden 2 Stunden nach der sub-
kutanen Injektion dosisabhangige Setmela-
notid-Konzentrationen in der Milch beob-
achtet. Im Plasma geséugter Jungtiere

wurden bei keiner Dosis quantifizierbare
Setmelanotid-Konzentrationen nachgewie-
sen.

Anders als bei Primaten wurden bei Ratten
und Minischweinen variable kardiovaskulare
Wirkungen, wie z.B. eine erhohte Herzfre-
quenz und ein erhdhter Blutdruck, beob-
achtet. Die Grunde fUr diese Unterschiede
zwischen diesen Tierarten sind bisher nicht
geklart. Bei Ratten waren die dosisabhangi-
gen Wirkungen von Setmelanotid auf Herz-
frequenz und Blutdruck mit einem erhdhten
Tonus des Sympathikus verbunden, und man
stellte fest, dass diese Wirkungen bei wieder-
holter taglicher Gabe immer weiter abnah-
men.

Nach langfristiger Anwendung bei erwach-
senen Ratten und Affen wurde eine mini-
male zytoplasmatische Vakuolisierung im
Zusammenhang mit dem Hilfsstoff mPEG-
DSPE im Plexus choroideus beobachtet. Bei
jugendlichen Ratten, die an den Tagen 7 bis
55 nach der Geburt auf einer mg/m?/Tag-
Basis mit Setmelanotid/mPEG-DSPE be-
handelt wurden, dessen Dosis 9,5-fach
héher war als die humantherapeutische
Dosis von mPEG-DSPE aus 3 mg Setmela-
notid, wurde keine Vakuolisierung des Plexus
choroideus beobachtet.

Die verfugbaren Daten zur Karzinogenitat bei
Tg.rasH2-Mé&usen legen die Vermutung
nahe, dass Setmelanotid/mPEG-DSPE bei
der klinischen Dosis von 3 mg/Tag kein
karzinogenes Risiko flr Patienten darstellt,
mit einer Sicherheitsspanne von 17 fiir Set-
melanotid basierend auf der AUC und einer
Dosisspanne von 16 flir mPEG-DSPE auf
einer mg/m?/Tag-Basis. Mangels besorgnis-
erregender, auf ein karzinogenes Potenzial
hinweisender Anzeichen aus den nichtklini-
schen und klinischen Daten zu Setmelanotid
wurde keine 2-Jahres-Karzinogenitatsstudie
bei Ratten durchgefiinrt.

023912-74999-101
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

o-{2-[1,2-Distearoyl-sn-glycero(3)phospho-
oxylethylcarbamoyl}-m-methoxypoly(oxy-
ethylen)-2000-Natriumsalz  (MPEG-2000-
DSPE)

Carmellose-Natrium (Ph. Eur.)

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)

Phenol

Benzylalkohol

Natriumedetat (Ph. Eur.)Wasser fUr Injekti-
onszwecke

Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitéaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch

28 Tage oder bis zum Verfalldatum (je nach-
dem, was frlher eintritt).

Nicht tGber 30 °C lagern.

Die chemische und physikalische Stabilitat
der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde flr
28 Tage bei 2 °C bis 30 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht kann das Arznei-
mittel nach Anbruch maximal 28 Tage bei
2 °C bis 30 °C aufbewahrt werden. Andere
Aufbewahrungszeiten und -bedingungen
liegen in der Verantwortung des Anwenders.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kihlschrank lagern (2 °C bis 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufoewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Ungedffnete Durchstechflaschen kdnnen bis
zu 30 Tage lang bei Raumtemperatur (ma-
ximal 30 °C) gelagert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behdltnisses

2R-Mehrdosen-Durchstechflasche aus Klar-
glas Typ | mit einem Stopfen aus Brombutyl-
Gummi und einer Kappe aus Aluminium.

Packungen mit:
¢ 1 Mehrdosen-Durchstechflasche.
e 10 Mehrdosen-Durchstechflaschen.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

IMCIVREE sollte ca. 15 Minuten vor der An-
wendung aus dem Kuhlschrank genommen
werden. Alternativ kdnnen Patienten das
Arzneimittel vor der Anwendung erwarmen,
indem sie die Durchstechflasche 60 Se-
kunden lang vorsichtig zwischen den Hand-
flachen rollen.

IMCIVREE ist vor jeder Injektion zu Uber-
prufen, und die Lésung darf nicht verwendet

023912-74999-101
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werden, wenn sie trib ist oder Partikel
enthalt.

Wenn IMCIVREE Temperaturen von > 30 °C
ausgesetzt wurde, ist es zu verwerfen und
darf nicht verwendet werden.

Zur Vermeidung von Kontaminationen ist fur
jede Injektion stets eine neue Spritze zu ver-
wenden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B. V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ERSTZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juli 2021

STAND DER INFORMATION

26. Juli 2024

AusfUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt
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