ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMCIVREE 10 mg/ml solucion inyectable

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
1 ml de solucién contiene 10 mg de setmelanotida.
Cada vial contiene 10 mg de setmelanotida en 1 ml de solucion inyectable.

Excipiente(s) con efecto conocido
1 ml de solucién contiene 10 mg de alcohol bencilico.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solucion inyectable (inyectable)

Solucién de transparente a ligeramente opalescente y de incolora a ligeramente coloreada.

4, DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

IMCIVREE esté indicado para el tratamiento de la obesidad y el control del hambre asociados al
sindrome de Bardet-Biedl, déficit debido a mutaciones bialélicas de pérdida de funcion genéticamente
confirmadas de proopiomelanocortina (POMC), incluido PCSK1, o de receptores de leptina (LEPR),
en adultos y nifios mayores de 6 afios.

4.2  Posologia y forma de administracion

IMCIVREE debe ser prescrito y supervisado por un médico con experiencia en obesidad con una
etiologia genética subyacente.

Posologia

Déficit de POMC, incluyendo PCSK1, vy déficit de LEPR

Poblacién adulta y nifios mayores de 12 afios

Para adultos y nifios de 12 a 17 afios, la dosis inicial es una inyeccion subcutdnea de 1 mg una vez al
dia durante 2 semanas. Después de 2 semanas, si la setmelanotida se tolera bien (ver seccion 4.4), la
dosis se puede aumentar a una inyeccién subcutanea de 2 mg una vez al dia (Tabla 1). Si el aumento
de la dosis no se tolera, los pacientes pueden mantener la administracion de la dosis de 1 mg una vez
al dia.



Si se quiere lograr una pérdida de peso adicional en pacientes adultos, la dosis puede aumentarse a una
inyeccion subcutanea de 2,5 mg una vez al dia. Si la dosis de 2,5 mg una vez al dia se tolera bien,
puede aumentarse a 3 mg una vez al dia (Tabla 1).

En pacientes de 12 a 17 afios, si el peso se mantiene por encima del percentil 90 con la inyeccién
subcutanea de 2 mg una vez al dia y se desea una pérdida de peso adicional, la dosis puede aumentarse
a 2,5 mg con una dosis maxima de 3 mg una vez al dia (Tabla 1).

Tabla 1 Ajuste de la dosis en pacientes adultos y pediatricos a partir de 12 afios de edad

Semana Dosis diaria \Volumen que debe
inyectarse

Semanas 1-2 1 mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia

Semana 3 en adelante 2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de [2,5 mg una vez al dia (0,25 ml una vez al dia
2 mg una vez al dia se tolera bien

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de [3 mg una vez al dia 0,3 ml una vez al dia
2,5 mg una vez al dia se tolera bien

Poblacién pediatrica (nifios de 6 a < 12 afos)

Para pacientes de 6 a < 12 afios, la dosis inicial es una inyeccion subcutanea de 0,5 mg una vez al dia
durante 2 semanas. Si se tolera después de 2 semanas, la dosis puede aumentarse a 1 mg una vez al
dia. Si el aumento de la dosis no se tolera, los pacientes pediatricos pueden mantener la administracién
de la dosis de 0,5 mg una vez al dia. Si la dosis de 1 mg se tolera después de 2 semanas, puede
aumentarse a 2 mg una vez al dia. Si el peso se mantiene por encima del percentil 90 con la inyeccién
subcuténea de 2 mg una vez al dia y se desea una pérdida de peso adicional, la dosis puede aumentarse
a 2,5 mg una vez al dia (Tabla 2).

Tabla 2 Ajuste de la dosis para pacientes pediatricos de 6 a < 12 afios

Semana Dosis diaria Volumen que debe
inyectarse

Pacientes de 6 a < 12 afios

Semanas 1-2 0,5 mg una vez al dia 0,05 ml una vez al dia

Semanas 3-5 1 mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia

Semana 6 en adelante 2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de [2,5 mg una vez al dia (0,25 ml una vez al dia
2 mg una vez al dia se tolera bien

El médico que prescribe el farmaco debe evaluar periddicamente la respuesta al tratamiento con
setmelanotida. En nifios en periodo de crecimiento, debe evaluarse el impacto de la pérdida de peso en
el crecimiento y la maduracion (ver seccion 4.4).

La pérdida de peso y el control del hambre asociados con la setmelanotida pueden mantenerse siempre
que el tratamiento continte de forma ininterrumpida. Si el tratamiento se interrumpe 0 si no se
mantiene el cumplimiento de la pauta posoldgica, los sintomas de obesidad por déficit de POMC y
LEPR reapareceran.

Sindrome de Bardet-Biedl

Poblacidén adulta y nifios mayores de 16 afios de edad

Para adultos y nifios de 16 a 17 afios de edad se deberé seguir el ajuste de la dosis que se indica en la
Tabla 3.

Tabla 3 Ajuste de la dosis en pacientes adultos y pediatricos a partir de 16 afios de edad

ISemana [Dosis diaria IVolumen que debe




inyectarse

Semanas 1-2 2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia
Semana 3 en adelante (si la dosis de 2 mg una vez [3 mg una vez al dia 0,3 ml una vez al dia
al dia se tolera bien)

Si la dosis inicial de 2 mg no se tolera, reducir a 1 mg (0,1 ml) una vez al dia. Si se tolera la dosis de
1 mg una vez al dia, continuar el ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, reducir al nivel de dosis anterior. Si se
tolera la dosis reducida, continuar el ajuste de la dosis.

Poblacion pediatrica (nifios de 6 a <16 afios de edad)

Para pacientes de 6 a <16 afios de edad, se debera seguir el ajuste de la dosis que se indica en la Tabla
4.

Tabla 4 Ajuste de la dosis para pacientes pediatricos de 6 a <16 afios de edad

Semana Dosis diaria \VVolumen que debe
inyectarse

Semana 1 1 mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia

Semana 2 (si la dosis de 1 mg una vez al diase |2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

tolera bien)

Semana 3 en adelante (si la dosis de 2 mg una vez |3 mg una vez al dia 0,3 ml una vez al dia

al dia se tolera bien)

Si la dosis inicial de 1 mg no se tolera, reducir a 0,5 mg (0,05 ml) una vez al dia. Si la dosis de 0,5 mg
una vez al dia se tolera, aumentar la dosis a 1 mg una vez al dia y continuar el ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, reducir al nivel de dosis anterior. Si se
tolera la dosis reducida, continuar el ajuste de la dosis.

El médico que prescribe el farmaco debe evaluar periédicamente la respuesta al tratamiento con
setmelatonida. En nifios en periodo de crecimiento, debe evaluarse el impacto de la pérdida de peso
sobre el crecimiento y la maduracion (ver seccion 4.4).

La pérdida de peso y el control del hambre asociados con la setmelanotida pueden mantenerse siempre
que el tratamiento continte de forma ininterrumpida. Si el tratamiento se interrumpe 0 si no se
mantiene el cumplimiento de la pauta posolégica, los sintomas de obesidad y/o el hambre en el SBB
reapareceran.

Dosis olvidadas

Si se omite una dosis, la pauta posoldgica de una vez al dia se retomara a la dosis prescrita con la
siguiente dosis programada.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
Déficit de POMC, incluyendo PCSK1, y déficit de LEPR

Para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccion 5.2), no es necesario ningun ajuste
de la dosis.

Para adultos y nifios de 12 a 17 afios de edad con insuficiencia renal grave (ver seccién 5.2), se debera
seguir el ajuste de la dosis que se indica en la Tabla 5.



Tabla 5 Ajuste de la dosis en pacientes adultos y pediatricos a partir de los 12 afios de edad con
insuficiencia renal grave

Semana Dosis diaria VVolumen que debe
inyectarse

Semanas 1 - 2 0,5mgunavezal dia 0,05 ml unavez al dia

Semana 3 en adelante (si la dosis de 0,5 mguna |1 mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia

\vez al dia se tolera bien)

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

1 mg una vez al dia se tolera bien

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |2,5 mg una vez al dia 0,25 ml una vez al dia
2 mg una vez al dia se tolera bien

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |3 mg una vez al dia 0,3 ml una vez al dia
2,5 mg una vez al dia se tolera bien

Si la dosis inicial de 0,5 mg no se tolera, reducir a 0,25 mg (0,025 ml) una vez al dia. Si se tolera la
dosis de 0,25 mg una vez al dia, continuar el ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, reducir al nivel de dosis anterior. Si se
tolera la dosis reducida, continuar el ajuste de la dosis.

Para pacientes de 6 a < 12 afios de edad con insuficiencia renal grave, se debera seguir el ajuste de la
dosis que se indica en la Tabla 6.

Tabla 6 Ajuste de la dosis para pacientes pediatricos 6 a < 12 afios de edad con insuficiencia
renal grave

Semana Dosis diaria \VVolumen que debe
inyectarse
Semanas 1 - 2 0,25 mg una vez al dia |0,025 ml una vez al dia

Semanas 3-5 (si la dosis de 0,25 mg una vez al dia|0,5 mg una vez al dia 0,05 ml una vez al dia
se tolera bien)

Semana 6 en adelante (si la dosis de 0,5 mguna |1 mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia
vez al dia se tolera bien)
Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

1 mg una vez al dia se tolera bien

Si la dosis inicial de 0,25 mg no se tolera, se debera discontinuar el tratamiento.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, reducir al nivel de dosis anterior. Si se
tolera la dosis reducida, continuar el ajuste de la dosis.

La setmelanotida no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal. No debe
administrarse setmelanotida a pacientes con enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2).

Sindrome de Bardet-Biedl

Para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (ver seccién 5.2), no es necesario ningun ajuste
de la dosis.

Para adultos y nifios de 16 a 17 afios de edad con insuficiencia renal grave (ver seccion 5.2), se debera
seguir el ajuste de la dosis que se indica en la Tabla 7.

Tabla 7 Ajuste de la dosis en pacientes adultos y pediatricos a partir de los 16 afios de edad con
insuficiencia renal grave

Semana Dosis diaria \VVolumen que debe
inyectarse




Semanas 1-2 0,5mgunavezal dia 0,05 ml una vez al dia

Semana 3 en adelante (si la dosis de 0,5 mguna |1 mg una vez al dia 0, 1 ml una vez al dia
\vez al dia se tolera bien)
Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

1 mg una vez al dia se tolera bien
Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |2,5 mg una vez al dia 0,25 ml una vez al dia
2 mg una vez al dia se tolera bien

Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |3 mg una vez al dia 0,3 ml una vez al dia
2,5 mg una vez al dia se tolera bien

Si la dosis inicial de 0,5 mg no se tolera, reducir a 0,25 mg (0,025 ml) una vez al dia. Si se tolera la
dosis de 0,25 mg una vez al dia, continuar el ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, reducir al nivel de dosis anterior. Si se
tolera la dosis reducida, continuar el ajuste de la dosis.

Para pacientes de 6 a < 16 afios de edad con insuficiencia renal grave, se debera seguir el ajuste de la
dosis que se indica en la Tabla 8.

Tabla 8 Ajuste de la dosis para pacientes pediatricos 6 a < 16 afios de edad con insuficiencia
renal grave

Semana Dosis diaria \VVolumen que debe
inyectarse
Semanas 1-2 0,25 mg una vez al dia |0,025 ml una vez al dia

Semanas 3-5 (si la dosis de 0,25 mg una vez al dia|0,5 mg una vez al dia 0,05 ml una vez al dia
se tolera bien)

Semana 6 en adelante (si la dosis de 0,5 mguna |L mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia
vez al dia se tolera bien)
Si la respuesta clinica es insuficiente y la dosis de |2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

1 mg una vez al dia se tolera bien

Si la dosis inicial de 0,25 mg no se tolera, se debera discontinuar el tratamiento.

Después de la dosis inicial, si una dosis posterior no se tolera, reducir al nivel de dosis anterior. Si se
tolera la dosis reducida, continuar el ajuste de la dosis.

La setmelanotida no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad renal en estadio terminal. No debe
administrarse setmelanotida a pacientes con enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado suficientemente el uso de la setmelanotida en pacientes con insuficiencia hepatica.
No debe administrarse setmelanotida a pacientes con insuficiencia hepatica.

Poblacidn pediatrica (< 6 afios)

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de la setmelanotida en nifios menores de 6 afios.
No se dispone de datos.

Pacientes de edad avanzada

Si bien no se han observado diferencias evidentes relacionadas con la edad, los datos obtenidos de
pacientes de edad avanzada no son suficientes para determinar si éstos responden de forma diferente
con respecto a los pacientes mas jovenes. No hay evidencia que indique que se requiere ninguna
precaucion especial para el tratamiento de una poblacion de edad avanzada (ver seccion 5.2).



Forma de administracion

Via subcutanea.

La setmelanotida debe inyectarse una vez al dia, al principio del dia (para maximizar la reduccion del
hambre durante el periodo de vigilia), con independencia del horario de las comidas.

La setmelanotida debe inyectarse por via subcutanea en el abdomen, alternando la zona abdominal
cada dia.

Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes deben recibir formacion de su profesional sanitario sobre
la técnica de inyeccion adecuada, para reducir el riesgo de errores de administracién, como pinchazos
con las agujas y dosis incompletas. Para consultar las instrucciones de administracion completas con
ilustraciones, ver el prospecto.

La setmelanotida se debe administrar utilizando los volimenes de jeringa y los tamafios de aguja que
se indican en la Tabla 9.

Tabla 9 Jeringa para administracion y tamafio de aguja, segun la dosis de setmelanotida

Dosis de setmelanotida Jeringa Calibre y longitud de la
aguja

Para dosis de: Jeringa de 0,3 ml con incrementos (Calibre 29 a 31

0,25 mg (0,025 ml 0 2,5 unidades)  |de 0,5 (media) unidad Aguja de 6 a 13 mm

una vez al dia

Para dosis de: Jeringa de 1 ml con incrementos  (Calibre 28 a 29

0,5 mg a 3 mg (0,05 mla 0,3 ml) una [de administracion de 0,01 ml Aguja de 6a13 mm

vez al dia

Ver seccién 6.6 para mas informacién sobre las instrucciones de manipulacion de IMCIVREE.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al (a los) principio(s) activo(s) o a alguno de los excipientes incluidos en la
seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Control cutaneo

La setmelanotida puede producir una mayor pigmentacion cutanea generalizada y un oscurecimiento
de los lunares preexistentes por su efecto farmacoldgico (ver secciones 4.8 y 5.1). Deben realizarse
exploraciones cutaneas de todo el cuerpo anualmente para controlar las lesiones pigmentarias cutaneas

nuevas y preexistentes antes y durante el tratamiento con setmelanotida.

Control de la frecuencia cardiaca y la tensién arterial

La frecuencia cardiaca y la tension arterial deben controlarse como parte de la practica clinica estandar
en cada visita médica (al menos cada 6 meses) para los pacientes tratados con setmelanotida.

Ereccion peniana prolongada

Se han notificado erecciones penianas espontaneas en ensayos clinicos con setmelanotida (ver
seccion 4.8). Los pacientes con una ereccion peniana que se prolongue durante més de 4 horas deben
solicitar asistencia médica de urgencia para el posible tratamiento del priapismo.

Depresion




En ensayos clinicos, se ha notificado depresion en pacientes tratados con setmelanotida (ver
seccién 4.8).

Debe supervisarse a los pacientes con depresion en cada visita médica durante el tratamiento con
IMCIVREE. Debe considerarse la interrupcion de IMCIVREE si los pacientes experimentan
pensamientos o conductas suicidas.

Poblacion pediatrica

El médico que prescribe el farmaco debe evaluar periédicamente la respuesta al tratamiento con
setmelanotida. En nifios en periodo de crecimiento, debe evaluarse el impacto de la pérdida de peso en
el crecimiento y la maduracion. EI médico que prescribe el farmaco debe controlar el crecimiento
(altura y peso) mediante curvas de crecimiento adecuadas segun la edad y el sexo.

Excipientes

Alcohol bencilico
Este medicamento contiene 10 mg de alcohol bencilico en cada ml. El alcohol bencilico puede
provocar reacciones alérgicas.

Debe advertirse a las pacientes embarazadas o en periodo de lactancia del posible riesgo del excipiente
alcohol bencilico, que podria acumularse con el tiempo y producir acidosis metabolica.

Este medicamento debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepética, por
el posible riesgo del excipiente alcohol bencilico, que podria acumularse con el tiempo y producir
acidosis metabdlica (ver también seccidn 4.2).

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

No se han realizado estudios de interacciones.

En estudios in vitro se ha mostrado que la setmelanotida tiene un bajo potencial de interacciones
farmacocinéticas relacionadas con los transportadores del citocromo P450 (CYP) y la unién a
proteinas plasmaticas.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos relativos al uso de la setmelanotida en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos en términos de toxicidad
para la reproduccion. No obstante, la administracion de setmelanotida a conejos gestantes produjo un
menor consumo alimentario materno, que causé efectos embriofetales (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucidn, el tratamiento con IMCIVREE no debe iniciarse durante el embarazo o
si la paciente intenta quedarse embarazada, ya que la pérdida de peso durante el embarazo puede
producir dafios fetales.

Si una paciente que toma setmelanotida ha alcanzado un peso estable y se queda embarazada, debe
considerarse el mantenimiento del tratamiento con setmelanotida, ya que no se observaron evidencias

de teratogenicidad en los datos preclinicos. Si una paciente que toma setmelanotida y sigue perdiendo
peso se queda embarazada, o bien debe interrumpirse el tratamiento con setmelanotida, o bien debe



reducirse la dosis al mismo tiempo que se controla el aumento de peso recomendado durante el
embarazo. El médico responsable del tratamiento debe controlar detenidamente el peso durante el
embarazo en una paciente que tome setmelanotida.

A las pacientes embarazadas se les debera advertir del riesgo potencial del excipiente alcohol bencilico
(ver seccion 4.4).

Lactancia

Se desconoce si la setmelanotida se excreta en la leche materna. En un estudio preclinico se mostro
que la setmelanotida se excreta en la leche materna en ratas. No se detectaron concentraciones de
setmelanotida cuantificables en el plasma de crias lactantes (ver seccion 5.3).

No se puede excluir el riesgo para el recién nacido/lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir
la lactancia o interrumpir/evitar el tratamiento con IMCIVREE tras considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

A las pacientes en periodo de lactancia se les deberd advertir del riesgo potencial del excipiente
alcohol bencilico (ver seccién 4.4).

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de la setmelanotida sobre la fertilidad. Los estudios
realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales en términos de fertilidad.

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de IMCIVREE sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes son trastornos de hiperpigmentacion (56 %), reacciones en el
lugar de inyeccién (45 %), nauseas (31 %) y cefalea (20 %).

Tabla de reacciones adversas

A continuacidn se presentan las reacciones adversas observadas en estudios clinicos segun el sistema
de clasificacion por érganos y sistemas y por frecuencia, de acuerdo a la convencidn de frecuencias de
MedDRA, definidas como: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10) y poco frecuentes
(> 1/1 000 a < 1/100).

Tabla 10 Reacciones adversas

Clasificacion por Frecuencia
6rganos yd sistemas de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA
Trastornos de la piel y  [Hiperpigmentacion Prurito, Efélides,
del tejido subcutaneo cutanea eritema,
sequedad de piel, erupcion cutanea,
hiperhidrosis, estrias en la piel,
decoloracion de la piel, |cambios de color del
lesion de la piel, pelo,
alopecia Iéntigo,
macula,
quiste dérmico,




sequedad de boca,
dispepsia,
estreflimiento,
molestias abdominales

Clasificacion por Frecuencia
Organos yd sistemas de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA
dermatitis,
trastorno ungueal,
decoloracion de las ufias,
erupcion papular
Trastornos generalesy  [Reacciones en el lugar |Fatiga, Dolor toracico,
alteraciones en el lugar |de inyeccion astenia, intolerancia a la
de administracion dolor, temperatura,
prurito en la zona de
aplicacién,
escalofrios,
sensacion de frio,
sensacion de calor
Trastornos Nauseas, Diarrea, Alteracion del color de
gastrointestinales vOmitos dolor abdominal, las encias,

distension abdominal,
hipersecrecion salival,
flatulencia,
enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Trastornos del sistema
nervioso

Dolor de cabeza

Mareos

Somnolencia,
hiperestesia,

migrafia,

parosmia,

disgeusia,

ansiedad,

alteracion del estado de
animo

Trastornos del aparato
reproductor y de la
mama

Ereccion peniana
espontanea

Aumento de la ereccion,
alteracion del proceso de
excitacion sexual,
aumento de la libido

Trastorno del deseo
sexual femenino,
molestias genitales,
trastorno genital
femenino,

hiperestesia genital,
trastorno de eyaculacion,
disminucién de la libido,

musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

mialgia,
espasmos musculares,
dolor en una extremidad

Trastornos psiquiatricos Depresion, Estado de animo

depresivo,
insomnio trastorno del suefio,

pesadillas

Neoplasias benignas, Nevo melanocitico Nevo displasico,

malignas y no nevo ocular

especificadas (incl

quistes y polipos)

Trastornos Dolor de espalda, Artralgia,

dolor toracico
musculoesquelético

Trastornos respiratorios, Bostezos,

toracicos y mediastinicos tos,
rinorrea

Trastornos oculares Cambio de color de la
esclerotica,

ictericia ocular
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Clasificacion por Frecuencia

Organos yd sistemas de Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
MedDRA

Trastornos vasculares Sofocos

Trastornos del oido y del \Vértigo

laberinto

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en el lugar de inyeccion

Se produjeron reacciones en el lugar de inyeccion en el 45 % de los pacientes tratados con
setmelanotida. Las reacciones en el lugar de inyeccién més frecuentes fueron eritema en el lugar de
inyeccion (27 %), prurito en el lugar de inyeccidn (21 %), induracién en el lugar de inyeccion (13 %)
y dolor en el lugar de inyeccién (13 %). Estas reacciones fueron generalmente leves, de corta duracion
y no progresaron ni causaron la interrupcion del tratamiento. Las reacciones en el lugar de inyeccion
incluyen acontecimientos asociados al lugar de inyeccion de eritema, prurito, edema, dolor,
induracion, moratones, reaccion, hinchazén, hemorragia, hipersensibilidad, hematoma, nédulo, cambio
de color, erosion, inflamacion, irritacion, sensacién de calor, atrofia, molestias, sequedad, masa,
hipertrofia, erupcion cuténea, cicatrices, absceso y urticaria.

Hiperpigmentacion

Se observo un oscurecimiento de la piel en el 56 % de los pacientes tratados con setmelanotida. Se
produjo generalmente entre 2 y 3 semanas después del inicio del tratamiento, continu6 durante el
tratamiento y se resolvio al interrumpirlo. Este oscurecimiento de la piel se basa en un mecanismo
derivado de la estimulacion del receptor de MC1. Los trastornos de hiperpigmentacion incluyen
hiperpigmentacion de la piel, alteracion del color de la piel, efélides, alteracion del color del cabello,
lentigo, méculas, alteracidn del color de las ufias, melanoderma, trastornos de pigmentacién,
hipopigmentacion de la piel, lentigo solar, acantosis nigricans, manchas en café con leche, hiperplasia
melanocitica, nevo melanocitico, pigmentacion ungueal, cambio de color gingival, pigmentacion de
los labios, decoloracion de la lengua, hiperpigmentacion gingival, alteracion del color de las mucosas
orales y nevo del ojo.

Alteraciones gastrointestinales

Se notificaron nduseas y vomitos, respectivamente, en el 31 % y el 12 % de los pacientes tratados con
setmelanotida. Generalmente se produjeron nauseas y vomitos al inicio del tratamiento (en el primer
mes), que fueron leves y no causaron la interrupcion del tratamiento. Estos efectos fueron temporales
y no afectaron al cumplimiento de las inyecciones diarias recomendadas.

Erecciones penianas

Se notificaron ereccion peniana espontanea y aumento de la ereccién en el 20 % y 8 % de los
pacientes varones tratados con setmelanotida, respectivamente; ninguno de estos pacientes notifico
erecciones prolongadas (durante mas de 4 horas) que requirieran una evaluacion médica urgente (ver
seccién 4.4). Este efecto puede deberse a la estimulacion neural de los receptores de melanocortina 4
(MC4).

Inmunogenicidad

Debido a las posibles propiedades inmunogénicas de los medicamentos que contienen proteinas o
péptidos, los pacientes pueden desarrollar anticuerpos después del tratamiento con setmelanotida. No
se observé una disminucion rapida de las concentraciones de setmelanotida que sugiriera la presencia
de anticuerpos antifarmaco. En los ensayos clinicos (RM-493-012 y RM-493-015), el indice de
pacientes adultos y pediatricos con déficit de POMC o LEPR que dieron positivo en las pruebas de
anticuerpos frente a la setmelanotida fue del 68 % (19 de 28), y el 32 % dieron negativo. En el 68 %
de los pacientes que dieron positivo en las pruebas de anticuerpos frente a la setmelanotida no se
obtuvieron resultados concluyentes sobre la presencia de anticuerpos frente a la setmelanotida en el
ensayo de confirmacion.
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Aproximadamente el 13 % de los pacientes adultos y pediatricos con déficit de LEPR (3 pacientes)
dieron positivo en las pruebas de anticuerpos frente a alfa-MSH, que se clasificaron como valores
bajos y no persistentes. De estos 3 pacientes (13 %), 2 dieron positivo después del tratamiento con
IMCIVREE y 1 dio positivo antes del tratamiento. No se confirmaron anticuerpos frente a alfa-MSH
en ninguno de los pacientes con déficit de POMC.

Un paciente pediatrico con SBB de >12 afios de edad confirmé un resultado positivo para anticuerpos
contra el farmaco setmelanotida, con una concentracién muy baja.

Poblacion pediatrica

Un total de 112 pacientes pediatricos (n = 26 con edades de 6 a < 12 afios, n = 86 con edades de 12 a
< 18 afos) fueron expuestos a la setmelanotida, incluidos 14 pacientes pediétricos con obesidad por
déficit de POMC o LEPR que participaron en los ensayos clinicos fundamentales (n = 6 con edades de
6 a < 12 afios, n = 8 con edades de 12 a < 18 afios) y 28 pacientes pediatricos con SBB (n=8 de 6 a
<12 afos de edad, n=20 de 12 a <18 afios). La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones
adversas fueron similares en las poblaciones adulta y pediétrica.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Los sintomas de sobredosis por setmelanotida pueden incluir nduseas y ereccion peniana. En caso de
sobredosis, debe iniciarse un tratamiento de apoyo apropiado segun los sintomas y signos clinicos del
paciente. En caso de sobredosis, la tension arterial y la frecuencia cardiaca deben controlarse con
regularidad durante 48 horas o mientras sea clinicamente pertinente.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado adn, cddigo ATC: A0BAA12

Mecanismo de accion

La setmelanotida es un agonista selectivo de los receptores de MC4. Los receptores de MC4 del
cerebro intervienen en la regulacion del hambre, la saciedad y el gasto energético. En las formas
genéticas de obesidad asociada a una activacion insuficiente de los receptores de MC4, se considera
que la setmelanotida restablece la actividad de la via de los receptores de MC4 para reducir el hambre
y favorece la pérdida de peso mediante una menor ingesta caldrica y un mayor gasto energético.

Efectos farmacodindmicos

Pigmentacion de la piel

La setmelanotida es un agonista selectivo de los receptores de MC4 con menos actividad en los
receptores de melanocortina 1 (MC1). Los receptores de MC1 se expresan en los melanocitos y la
activacion de estos receptores produce una acumulacion de melanina y una mayor pigmentacion de la
piel con independencia de la luz ultravioleta (ver secciones 4.4y 4.8).

Eficacia clinica vy sequridad
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Déficit de POMC, incluyendo PCSK1, y déficit de LEPR

La seguridad y la eficacia de la setmelanotida para el tratamiento de la obesidad por déficit de POMC

y LEPR se establecieron en dos estudios pivotales abiertos de un afio de disefio idéntico, cada uno con

un periodo de espera de doble ciego y controlado con placebo.

o En el Estudio 1 (RM-493-012) se incluy6 a pacientes a partir de 6 afios de edad con obesidad
por déficit de POMC (incluido PCSK1) genéticamente confirmada.

o En el Estudio 2 (RM-493-015) se incluyo a pacientes a partir de 6 afios de edad con obesidad
por déficit de LEFR genéticamente confirmada.

En ambos estudios, los pacientes adultos presentaban un indice de masa corporal (IMC) de > 30 kg/mz2.
El peso en nifios se situaba en el percentil > 95 segulin la evaluacion de los gréaficos de crecimiento.

El ajuste de la dosis se produjo durante un periodo de 2 a 12 semanas, seguido de un periodo de
tratamiento abierto de 10 semanas. Los pacientes que lograron una pérdida de peso de al menos 5 kg
(o una pérdida de peso de al menos el 5 % si el peso corporal inicial era < 100 kg) al final del periodo
de tratamiento abierto continuaron en un periodo de espera de doble ciego y controlado con placebo de
8 semanas (tratamiento con placebo durante 4 semanas y tratamiento con setmelanotida durante

4 semanas). Tras la secuencia de espera, los pacientes reiniciaron el tratamiento activo con
setmelanotida a la dosis terapéutica durante un maximo de 32 semanas. Se tratd a veintiin pacientes
(10 en el Estudio 1y 11 en el Estudio 2) durante al menos 1 afio, que fueron incluidos en el analisis de
eficacia.

Los datos de apoyo adicionales se reunieron en un estudio liderado por investigadores y un estudio de
ampliacion en curso.

Estudio 1 (RM-493-012)

En el Estudio 1, el 80 % de los pacientes con obesidad por déficit de POMC cumplieron la variabl
primaria, al lograr una pérdida de peso > 10 % después de 1 afio de tratamiento con setmelanotida, y
un 50 % de pacientes con obesidad por déficit de POMC lograron una mejora clinicamente
significativa predefinida del > 25 % de la puntuacién de hambre respecto al inicio al cabo de 1 afio
(Tabla 11).

Se notificaron disminuciones porcentuales medias clinica y estadisticamente significativas respecto al
inicio para el peso corporal del 25,6 % para el Estudio 1. Los cambios en el hambre se evaluaron
mediante un cuestionario completado a diario por los pacientes y los cuidadores en relacién con «el
hambre méaxima durante las ultimas 24 horas» al cabo de 1 afio para los pacientes > 12 afios. Se
notificaron disminuciones porcentuales medias clinica y estadisticamente significativas respecto al
inicio para el hambre como media semanal en las Ultimas 24 horas del 27,1 % para el Estudio 1
(Tabla 12).

Cuando se retir¢ el tratamiento con setmelanotida en pacientes que habian perdido peso durante el

periodo abierto de 10 semanas, estos pacientes ganaron peso (Figura 1) y las puntuaciones medias de
hambre aumentaron durante las 4 semanas de tratamiento con placebo.
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Tabla 11 Proporcion de pacientes que lograron una pérdida de peso de al menos el 10 %y
proporcion de pacientes que lograron una mejora del hambre diaria de al menos el 25 %
respecto al inicio al cabo de 1 afio en el Estudio 1

Parédmetro Datos estadisticos

Pacientes que lograron una pérdida de peso de al menos el n (%) 8 (80,0 %)

10 % al cabo de 1 afio (N=10) IC del 90 %! (49,31 %; 96,32 %)
Valor p? < 0,0001

Pacientes que lograron una mejora del hambre de al n (%) 4 (50,0)

menos el 25 % respecto al inicio al cabo de 1 afio IC del 90 %! (19,29; 80,71)

(N=8) Valor pt 0,0004

Nota: el conjunto de andlisis incluye pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio y se
sometieron al menos a una evaluacion inicial.

1 Mediante el método (exacto) de Clopper-Pearson

2 Andlisis de la hipdtesis de nulidad: proporcion =5 %

Tabla 12 Cambio porcentual respecto al inicio del peso y el hambre al cabo de 1 afio en el
Estudio 1

Parametro Datos Peso corporal (kg) Puntuacion de
estadisticos (N=9) hambre!
(N=7)
Inicio Media (DE) 115,0 (37,77) 8,1(0,78)
Mediana 1147 8,0
Min., méx. 55,9; 186,7 7,9
1 afio Media (DE) 83,1 (21,43) 5,8 (2,02)
Mediana 82,7 6,0
Min., max. 54,5;121,8 3,8
Cambio porcentual respecto al inicio al cabo de Media (DE) -25,6 (9,88) -27,06 (28,11)
1 afio (%)
Mediana -27,3 -14,29
Min., max. -35,6;-2,4 -72,2,-1,4
Media de MC -25,39 -27,77
IC del 90 % (-28,80; -21,98) (-40,58; -14,96)
Valor p <0,0001 0,0005

Nota: en este analisis se incluye a los pacientes que recibieron al menos una dosis de farmaco del estudio, se
sometieron al menos a una evaluacion inicial y demostraron una pérdida de peso > 5 kg (o0 del 5 % del peso
corporal si el peso era < 100 kg al inicio) durante el periodo de tratamiento abierto de 12 semanas y
continuaron durante el periodo de espera de doble ciego controlado con placebo.

L El hambre se puntta del 0 al 10 en una escala tipo Likert; 0 = sin hambre y 10 = con la mayor hambre posible.
La puntuacion de hambre se registr6 en un diario cada dia y se calcul6 la media para obtener una puntuacion
semanal para el anélisis.
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Figura 1 Cambio porcentual del peso corporal respecto al inicio por visita (Estudio 1 [N =9])

Estudio 1 (POMC)

Cambio porcentual del peso corporal

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56

Tiempo (semanas)

Estudio 2 (RM-493-015)

En el estudio 2, el 46 % de los pacientes con obesidad por déficit de LEPR cumplieron el criterio
principal de valoracion, al lograr una pérdida de peso > 10 % después de 1 afio de tratamiento con
setmelanotida y un 73 % de pacientes con obesidad por déficit de LEPR lograron una mejora
clinicamente significativa predefinida del > 25 % de la puntuacion de hambre respecto al inicio al cabo
de 1 afio (Tabla 13).

Se notificaron disminuciones porcentuales medias clinica y estadisticamente significativas respecto al
inicio para el peso corporal del 12,5 % para el Estudio 2. Los cambios en el hambre se evaluaron
mediante un cuestionario completado a diario por los pacientes y los cuidadores en relacion con «el
hambre méaxima durante las Ultimas 24 horas» al cabo de 1 afio para los pacientes > 12 afios. Se
notificaron disminuciones porcentuales medias clinica y estadisticamente significativas respecto al
inicio para el hambre como media semanal en las Gltimas 24 horas del 43,7 % para el Estudio 2
(Tabla 14).

Cuando se retird el tratamiento con setmelanotida en pacientes que habian perdido peso durante el

periodo de disefio abierto de 10 semanas, estos pacientes ganaron peso (Figura 2) y las puntuaciones
medias de hambre aumentaron durante las 4 semanas de tratamiento con placebo.
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Tabla 13 Proporcion de pacientes que alcanzaron una pérdida de peso de al menos el 10 % y
proporcion de pacientes que alcanzaron una mejora del hambre diaria de al menos el 25 %
respecto al inicio al cabo de 1 afio en el Estudio 2

Parédmetro Datos estadisticos

Pacientes que lograron una pérdida de peso de al menos el n (%) 5 (45,5 %)

10 % al cabo de 1 afio (N=11) IC del 90 %! (19,96 %; 72,88 %)
Valor p? 0,0002

Pacientes que lograron una mejora del hambre de al n (%) 8 (72,7)

menos el 25 % respecto al inicio al cabo de 1 afio IC del 90 %! (43,56; 92,12)

(N =11) Valor pt <0,0001

Nota: el conjunto de andlisis incluye pacientes que recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio y se
sometieron al menos a una evaluacion inicial.

1 Mediante el método (exacto) de Clopper-Pearson

2 Andlisis de la hipdtesis de nulidad: proporcion =5 %

Tabla 14 Cambio porcentual respecto al inicio del peso y el hambre al cabo de 1 afio en el
Estudio 2

Pardmetro Datos Peso corporal (kg) Puntuacion de
estadisticos (N=7) hambre!
(N=7)
Inicio Media (DE) 131,7 (32,6) 7,0 (0,77)
Mediana 120,5 7,0
Min., max. 89,4;170,4 6, 8
1 afio Media (DE) 115,0 (29,6) 4,1 (2,09)
Mediana 104,1 3,0
Min., max. 81,7, 1499 2,8
Cambio porcentual respecto al inicio al cabo de Media (DE) -12,5 (8,9) -43,7 (23,69)
1 afio (%)
Mediana -15,3 -52,7
Min., max. -23,3;0,1 -67,0
Media de MC -12,47 -41,93
IC del 90 % (-16,10; -8,83) (-54,76; -29,09)
Valor p <0,0001 <0,0001

Nota: en este analisis se incluye a los pacientes que recibieron al menos una dosis de farmaco del estudio, se
sometieron al menos a una evaluacion inicial y demostraron una pérdida de peso > 5 kg (0 del 5 % del peso
corporal si el peso era < 100 kg al inicio) durante el periodo de tratamiento abierto de 12 semanas y
continuaron durante el periodo de espera de doble ciego controlado con placebo.

L El hambre se puntta del 0 al 10 en una escala tipo Likert; 0 = sin hambre y 10 = con la mayor hambre posible.
La puntuacion de hambre se registro en un diario cada dia y se calcul6 la media para obtener una puntuacion
semanal para el analisis.
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Figura 2 Cambio porcentual del peso corporal respecto al inicio por visita (Estudio 2 [N = 7])

2 Estudio 2 (LEPR)

Cambio porcentual del peso corporal
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Sindrome de Bardet-Biedl|

Estudio 3 (RM-493-023)

La seguridad y la eficacia de IMCIVREE para el tratamiento de pacientes a partir de los 6 afios de
edad con obesidad provocada por SBB fueron evaluadas en un estudio clinico de 1 afio con un periodo
controlado con placebo de 14 semanas (Estudio 3 [RM-493-023]). El estudio incorporé a pacientes a
partir de los 6 afios de edad con obesidad y SBB. Los pacientes adultos tenian un IMC de >30 kg/m?.
Los pacientes pediatricos tenian un IMC > percentil 97 para la edad y sexo utilizando evaluaciones
segun tablas de crecimiento.

Los pacientes elegibles ingresaron a un periodo de tratamiento aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo de 14 semanas (Periodo 1), seguido de un periodo de tratamiento abierto de 38 semanas
(Periodo 2), en el que todos los pacientes recibieron setmelanotida. Para mantener el enmascaramiento
a lo largo del periodo 2, se ajusté la dosis a una dosis fija de 3 mg durante las 2 primeras semanas
tanto del periodo 1 como del periodo 2. Treinta y dos pacientes han sido tratados durante un minimo
de 1 afio, y estan incluidos en los analisis de eficacia.

En el estudio 3, 35,7 % de los pacientes con SBB de >12 afios de edad y 46,7 % de los pacientes con
SBB de >18 afios de edad satisficieron la variable primaria, alcanzando una pérdida de peso >10 %
tras 1 afio de tratamiento con setmelanotida (Tabla 15). El efecto de IMCIVREE sobre el peso
corporal en los pacientes evaluados por el investigador como afectados por deterioro cognitivo fue
similar a los pacientes sin deterioro cognitivo.

En el estudio 3, ~52 semanas de tratamiento con setmelanotida dieron lugar a reducciones
clinicamente significativas en las puntuaciones Z del IMC que ocurrieron en el 100% de los pacientes,
de <12 afos de edad, con resultados consistentes observados en los pacientes de >12 y <18 afios de
edad. En los pacientes de <18 afios de edad, la reduccion media con respecto al inicio en la puntuacion
Z del IMC fue 0,75, y la reduccién media con respecto al inicio en porcentaje del percentil 95 para
IMC por edad y sexo fue del 17,3 %.
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Los pacientes a partir de los 12 afios de edad capaces de informar por si mismos su hambre registraron
su hambre diaria méxima en un diario, que luego fue evaluado mediante el punto 2 del Cuestionario
sobre Hambre Diario. Se calificd el hambre seglin una escala de 11 puntos, de 0 («sin hambre») a 10
(«con la mayor hambre posible»). Para el estudio 3 se comunicaron reducciones medias porcentuales
estadistica y clinicamente significativas con respecto al inicio al cabo de 1 afio para el hambre
méaxima/peor de 30,5 % (Tabla 16).

Tabla 15 Peso corporal (kg) — proporcién de la totalidad de pacientes, pacientes con SBB de
>12 aiios de edad y pacientes con SBB de >18 afios de edad que alcanzaron una pérdida de peso
de al menos 10 % con respecto al inicio al cabo de 1 afio (Estudio 3 [Conjunto para andlisis

completo])

Parametro Dato estadistico! Pacientes >12 afios Pacientes >18 afios

Pacientes que lograron pérdida de N 15

peso de al menos 10 % al cabo de % 46,7

1afo IC 95 %! (21,3, 73,4)
Valor p 0,0003

1 El % estimado, intervalo de confianza del 95 % y valor p se basan en la regla de Rubin. El valor p es unilateral y se compara con

alfa=0,025

Tabla 16 Puntuaciones diarias del hambre — cambio con respecto al inicio al cabo de 1 afio en
todos los pacientes y en los pacientes con SBB de >12 afios (Estudio 3 [Conjunto para analisis

completo])

Punto temporal Dato estadistico Pacientes >12 afios

Valor inicial N 14
Media (DE) 6,99 (1,893)
Mediana 7,29
Min, Max 4,0,10,0

Semana 52 N 14
Media (DE) 4,87 (2,499)
Mediana 4,43
Min, Max 2,0,10,0

Cambio en la semana 52 N 14
Media (DE) -2,12 (2,051)
Mediana -1,69
Min, Max -6,7,0,0
IC 95 %? -3,31, -0,94
valor p? 0,0010

Cambio % en la semana 52 N 14
Media (DE) -30,45 (26,485)
Mediana -25,00
Min, Max -77,0,0,0
IC 95 %* -45,74, -15,16
valor p? 0,0004

Abreviaturas: IC=intervalo de confianza; Max=méximo; Min=minimo; DE=Desviacion estandar.

LEI'IC 95 % y valor p se basan en la regla de Rubin; el valor p es unilateral.

Nota: El valor inicial corresponde a la Gltima evaluacion antes del inicio de la administracion de setmelanotida en ambos
estudios.

Nota: El Cuestionario sobre Hambre Diaria no se administra a pacientes de <12 afios de edad, ni a pacientes con deterioro
cognitivo conforme a lo evaluado por el investigador.

En respaldo del efecto de IMCIVREE sobre la pérdida de peso, se observaron mejorias numéricas
generales en parametros cardiometabolicos tales como presion arterial, lipidos, parametros glucémicos
y circunferencia de la cintura.

Poblacién pediatrica
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En los estudios clinicos, 42 de los pacientes tratados con setmelanotida tenian edades comprendidas
entre los 6 y los 17 afios al inicio (14 pacientes con déficit de POMC, PCSK1 o LEPR, y 28 pacientes
con SBB). En general, la eficacia y la seguridad en estos pacientes mas jovenes fueron similares a las
de los pacientes mayores estudiados. Se demostraron disminuciones significativas del IMC. En los
pacientes que todavia no habian completado su crecimiento, se observaron una progresion del
desarrollo puberal y aumentos de la altura adecuados durante el periodo de estudio.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con setmelanotida en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento de los trastornos nutricionales generales y del apetito (ver seccion 4.2 para consultar
la informacion sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La concentracion maxima en estado estacionario Cmax.ee, €l rea bajo la curva AUCwy ¥ la
concentracion valle medios de setmelanotida para una dosis de 3 mg administrada por via subcutanea
a voluntarios con obesidad y sanos en otros aspectos (N = 6) una vez al dia durante 12 semanas fueron
de 37,9 ng/ml, 495 h*ng/ml y 6,77 ng/ml, respectivamente. Las concentraciones plasmaticas en estado
estacionario de setmelanotida se alcanzaron en un plazo de 2 dias con una dosis diaria de 1-3 mg de
setmelanotida. La acumulacién de setmelanotida en la circulacion mayor durante la dosis Unica diaria
durante 12 semanas fue de aproximadamente el 30 %. El AUC y la Cmax de la setmelanotida
aumentaron proporcionalmente después de la administracion subcutanea de mdaltiples dosis en el
intervalo de dosis propuesto (1-3 mg).

Se realizd un modelo farmacocinético de poblacién integrado por 120 sujetos en 8 estudios con
voluntarios con obesidad y sanos en otros aspectos o pacientes con patologias genéticas raras de
obesidad. La poblacién del estudio estuvo compuesta por 51 hombres y 69 mujeres con edades de
entre 10 y 65 afios y pesos de entre 55,9 y 209 kg. Se incluy6 a 4 nifios con edades de 10 a < 12 afios y
a 19 adolescentes con edades de 12 a < 17 afios en el conjunto de datos. En los estudios se incluyd a
29 voluntarios con obesidad y sanos en otros aspectos y a 91 pacientes con patologias genéticas raras
de obesidad.

Absorcién

Tras la inyeccion subcutanea de setmelanotida, las concentraciones plasméticas en estado estacionario
de setmelanotida aumentaron lentamente y se alcanzaron las concentraciones maximas en una mediana
de tmax de 8,0 horas después de la dosis. La biodisponibilidad absoluta después de la administracion
subcutanea de setmelanotida no se ha investigado en humanos. La estimacion de la variabilidad
interindividual (CV %) a partir del modelo farmacocinético de poblacion fue del 28,7 % (CL/F) y la
variabilidad intraindividual fue del 27,6 %.

La farmacocinética de la setmelanotida en los pacientes con SBB fue similar a la obtenida en la
poblacién de pacientes con déficit de POMC, PCSK1 y LEPR, lo que sugiere que la condicién de la
enfermedad por si sola no afecta la farmacocinética de la setmelanotida.

Distribucion

El volumen aparente medio de distribucion de la setmelanotida después de la administracion
subcutanea de setmelanotida de 3 mg una vez al dia se estim6 en 48,7 | a partir del modelo
farmacocinético de poblacion. La union de setmelanotida a proteina plasmética humana es del 79,1 %.

Los experimentos in vitro indican que la setmelanotida no es un sustrato de OATP1B1, OATP1B3,
OAT1, OAT3 0 OCT2.

Los datos in vitro indican que es muy improbable que la setmelanotida sea un sustrato de P-gp o
BCRP.
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Biotransformacién

La setmelanotida no parecid ser metabolizada por los microsomas hepéticos o hepatocitos o
microsomas renales de rata, mono o humanos.

Eliminacién

La semivida de eliminacion efectiva (t¥2) de la setmelanotida fue de aproximadamente 11 horas. El
aclaramiento en estado estacionario aparente total de la setmelanotida después de la administracion
subcutanea de 3 mg una vez al dia se estimé en 4,86 I/h a partir del modelo farmacocinético de
poblacion.

Aproximadamente el 39 % de la dosis de setmelanotida administrada se excret6 intacta en la orina
durante el intervalo de dosis de 24-horas después de la administracion subcutanea de 3 mg una vez al
dia.

Linealidad/No linealidad

El AUC y la Crax de la setmelanotida aumentaron aproximadamente de forma lineal con la dosis
después de la administracion subcutanea de multiples dosis en el intervalo de dosis propuesto
(1-3 mg).

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

La setmelanotida se ha evaluado en pacientes pediatricos (con edades de entre 6 y 17 afios). Las
simulaciones a partir de analisis farmacocinéticos de poblacién sugieren una exposicion ligeramente
superior en pacientes mas jovenes (que también presentan un peso corporal inferior) y respaldan la
pauta posoldgica en pacientes a partir de 6 afios.

Poblacién de edad avanzada

Los datos disponibles en una pequefia muestra de pacientes de edad avanzada no sugieren ningun
cambio marcado en la exposicién a la setmelanotida con el aumento de la edad. No obstante, estos
datos son demasiado limitados como para sacar conclusiones definitivas.

Insuficiencia renal

El analisis farmacocinético mostré un aclaramiento (CL/F) de la setmelanotida un 12 %, 26 %y 49 %
menor en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave, respectivamente, en comparacion
con los pacientes con una funcion renal normal.

Déficit de POMC, incluyendo PCSK1, y déficit de LEPR

No se necesitan ajustes de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion
glomerular estimada [eGFR] de 60-89 ml/min/1,73 m2) o moderada (eGFR de 30-59 ml/min/1,73 m2).
Se recomiendan ajustes de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR

15-29 ml/min/1,73 m2) (ver seccion 4.2). No debe administrarse setmelanotida a pacientes con
enfermedad renal en estadio terminal (eGFR < 15 ml/min/1,73 m?) (ver seccion 4.2).

Sindrome de Bardet-Biedl

No se necesitan ajustes de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal leve (tasa de filtracion
glomerular estimada [eGFR] de 60-89 ml/min/1,73 m?) o moderada (eGFR de 30-59 ml/min/1,73 m?).
Se recomiendan ajustes de la dosis para los pacientes con insuficiencia renal grave (eGFR

15-29 ml/min 1,73 m?) (ver seccion 4.2). No debe administrarse setmelanotida a pacientes con
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enfermedad renal en estadio terminal (eGFR < 15 ml/min 1,73 m?) (ver seccion 4.2).
Insuficiencia hepética

La setmelanotida es estable en hepatocitos humanos, de rata y mono; por esta razon, no se realiz6 un
estudio en pacientes con insuficiencia hepética. IMCIVREE no debe utilizarse en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Peso corporal
El CL/F de la setmelanotida vari6 con el peso corporal segin una relacion alométrica fija.
Sexo

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de la setmelanotida en
funcion del sexo.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, genotoxicidad, carcinogenicidad, fertilidad,
teratogenicidad o desarrollo posnatal.

En un estudio de reproduccion de desarrollo en conejos se revelaron aumentos de la resorcion
embriofetal y la pérdida posimplantacién en conejos gestantes tratados con setmelanotida. Estos
efectos se atribuyeron a reducciones extremas del consumo alimentario materno relacionadas con la
actividad farmacodinamica primaria de la setmelanotida. No se observaron reducciones similares del
consumo alimentario y la pérdida embriofetal derivada en un estudio de reproduccion de desarrollo en
ratas. No se observaron efectos teratdgenos en ninguna de las dos especies.

Se observaron concentraciones de setmelanotida relacionadas con la dosis en la leche 2 horas después
de la inyeccidn subcutanea en la fase previa al destete de un estudio de desarrollo prenatal y posnatal
en ratas. No se detectaron concentraciones de setmelanotida cuantificables en el plasma de crias
lactantes a ninguna dosis.

En contraste con los primates, se observaron efectos cardiovasculares variables, como aumento de la
frecuencia cardiaca y la tension arterial, en ratas y cerdos enanos. La razon subyacente de estas
diferencias entre especies no es clara. En ratas, los efectos dependientes de la dosis de setmelanotida
en la frecuencia cardiaca y la tensién arterial se asociaron con un aumento del tono simpaético y se
observo que disminuyeron progresivamente con las dosis diarias repetidas.

Se observd una vacuolizacién citoplasmica minima relacionada con el excipiente mPEG-DSPE en el
plexo coroideo después de la administracion prolongada en ratas y monos adultos. No se observo una
vacuolizacion del plexo coroideo en crias de rata tratadas con setmelanotida/mPEG-DSPE desde los
dias 7 a 55 posnatales con una dosis 9,5 veces superior a la dosis de MPEG-DSPE en humanos de

3 mg de setmelanotida con base en una relacion mg/m#/dia.

Los datos de carcinogenicidad disponibles en ratones Tg.rasH2 indican que setmelanotida/mPEG-
DSPE no supone un riesgo carcinogénico para los pacientes, con un margen de seguridad de 17 para la
setmelanotida basado en el AUC y un margen de dosis de 16 para mPEG-DSPE con base en una
relacion mg/m?dia, a una dosis clinica de 3 mg/dia. Debido a la falta de reservas procarcinogénicas a
partir de los datos clinicos y preclinicos disponibles sobre la setmelanotida, no se ha realizado un
estudio de carcinogenicidad de 2 afios en ratas.

6. DATOS FARMACEUTICOS
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6.1 Lista de excipientes

Sal sodica de N-(carbonil-metoxipolietilenglicol 2000)-1,2-diestearoil-glicero-3-fosfoetanolamina
(mPEG-2000-DSPE)

Carmelosa de sodio

Manitol

Fenol

Alcohol bencilico

Edetato disodico

Agua para preparaciones inyectables

Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

3 afios

Tras el primer uso

28 dias o hasta la fecha de caducidad (lo que se produzca antes).

No conservar a temperatura superior a 30 °C.

Se ha demostrado que presenta estabilidad quimica y fisica en el uso durante 28 dias entre 2 y 30 °C.
Desde un punto de vista microbiol6gico, una vez abierto, el producto puede conservarse durante un
méaximo de 28 dias a temperaturas entre 2 °C y 30 °C. Otros tiempos y condiciones de conservacion en
uso son responsabilidad del usuario.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. Conservar en el embalaje original para
protegerlo de la luz.

Los viales no abiertos pueden conservarse a temperatura ambiente, que no debera ser superior a 30 °C,
durante un maximo de 30 dias.

Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturalezay contenido del envase
Vial multidosis de tipo | de vidrio transparente 2R con tapdn de bromobutilo y tapa de aluminio.
Envases de:
e 1 vial multidosis
e 10 viales multidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones
IMCIVREE debe retirarse de la nevera aproximadamente 15 minutos antes de la administracion.

Alternativamente, los pacientes pueden calentar el producto antes de la administracion haciendo rodar
el vial suavemente entre las palmas de las manos durante 60 segundos.
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IMCIVREE debe inspeccionarse antes de cada inyeccion y la solucion no debe utilizarse si esta turbia
0 contiene particulas.

Si IMCIVREE se expone a temperaturas > 30 °C, debe desecharse y no utilizarse.

Utilice siempre una nueva jeringa para cada inyeccién para impedir la contaminacién.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1564/0001

EU/1/21/1564/0002

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/julio/2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Netherlands

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requisitos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista
de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater, apartado 7,
de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION SEGURA
Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacién de
riesgos).
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ANEXO Il

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR
CAJA DE CARTON

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

IMCIVREE 10 mg/ml solucion inyectable
setmelanotida

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada vial contiene 10 mg de setmelanotida en 1 ml de solucion inyectable.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: mPEG-2000-DSPE, carmelosa de sodio, manitol, fenol, alcohol bencilico, edetato
disddico, agua para preparaciones inyectables, acido clorhidrico, hidroxido de sodio.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 vial multidosis (1 ml).
10 viales multidosis (1 ml).

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y el alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
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Vial sin abrir
Conservar en nevera.

Tras la apertura

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
Desechar después de 28 dias.

Fecha de apertura:

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.
Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

13. NUMERO DE LOTE

LOTE

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

IMCIVREE

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
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NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DEL VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

IMCIVREE 10 mg/ml inyectable
setmelanotida
Para uso por vias.c.

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

LOTE

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 vial multidosis (1 ml).

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el usuario

IMCIVREE 10 mg/ml solucion inyectable
setmelanotida

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver secciéon 4.

Contenido del prospecto

Qué es IMCIVREE vy para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar IMCIVREE
Coémo usar IMCIVREE

Posibles efectos adversos

Conservacion de IMCIVREE

Contenido del envase e informacion adicional

ook wnE

1. Qué es IMCIVREE y para qué se utiliza

IMCIVREE contiene el principio activo setmelanotida. Se utiliza en adultos y en nifios a partir de
6 afios para tratar la obesidad causada por determinadas enfermedades genéticas que afectan la forma
en que el cerebro controla la sensacion de hambre.

Las enfermedades genéticas en las que se utiliza este medicamento como tratamiento son:
e sindrome de Bardet-Biedl (SBB)
e obesidad por déficit de POMC (proopiomelanocortina)
e obesidad por déficit de PCSK1 (proproteina convertasa subtilisina’/kexina tipo 1)
e obesidad por déficit de LEPR (receptores de leptina)

Las personas con estas enfermedades carecen de determinadas sustancias naturales que intervienen en
el control del apetito o estas sustancias no funcionan correctamente. Esto aumenta los niveles de
hambre y produce obesidad. Este medicamento ayuda a restablecer el control del apetito y reduce los
sintomas de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar IMCIVREE
No use IMCIVREE
- si es alérgico a la setmelanotida o a alguno de los demés componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar IMCIVREE.
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Antes de empezar el tratamiento con este medicamento, y mientras dure dicho tratamiento, su médico
debe examinarle la piel para detectar marcas 0 zonas oscuras. Mientras usa este medicamento es
posible que le aparezcan més marcas 0 manchas oscuras en la piel. Una revision antes de iniciar el
tratamiento le ayudaré a identificar nuevas marcas que puedan aparecer una vez que haya usado este
medicamento.

Es muy frecuente (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas) que los pacientes varones
experimenten erecciones espontaneas del pene al usar este medicamento. Si una ereccion dura mas de
4 horas, consulte a un médico urgentemente. Las erecciones prolongadas (priapismo) pueden reducir
su capacidad de tener erecciones en el futuro si no se tratan.

Nifios
No administre este medicamento a nifios menores de 6 afios, ya que no se dispone de informacion
sobre el uso en nifios menores de esa edad.

Otros medicamentos y IMCIVREE
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

No se recomienda que las mujeres usen IMCIVREE si estdn embarazadas o intentan quedarse
embarazadas, ya que no se ha estudiado en mujeres embarazadas. La pérdida de peso durante el
embarazo puede perjudicar al bebé.

Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si esta dando el pecho. Su médico le
explicara los beneficios y riesgos de tomar IMCIVREE durante este periodo.

Conduccién y uso de maquinas
Este medicamento no debe tener efectos en su capacidad para conducir o usar maquinas.

IMCIVREE contiene alcohol bencilico

Este medicamento contiene 10 mg de alcohol bencilico en cada 1 ml, que equivalen a 1 mg por cada
mg de su dosis.

El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

Consulte a su médico o farmacéutico si estd embarazada o en periodo de lactancia. Esto es debido a
gue se pueden acumular grandes cantidades de alcohol bencilico en su organismo y provocar efectos
adversos (acidosis metabdlica).

Consulte a su médico o farmacéutico si tiene enfermedades de higado o rifién. Esto es debido a que se
pueden acumular en el organismo y provocar efectos adversos (acidosis metabélica).

IMCIVREE contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
«exento de sodio».

3. Como usar IMCIVREE

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

IMCIVREE se administra en forma de inyeccion bajo la piel una vez al dia al principio del dia. Este
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medicamento esta destinado a un uso de larga duracion.

Su médico le aconsejara sobre la dosis adecuada que debe inyectarse.

Obesidad por déficit de proopiomelanocortina, obesidad por déficit de proproteina convertasa

subtilisina/kexina tipo 1 y obesidad por déficit de receptores de leptina.

En adultos y nifios a partir de los 12 afios de edad, las dosis recomendadas son las siguientes:

Semana de tratamiento

Dosis diaria en mg

\Volumen que debe
inyectarse

Semanas 1-2

1 mg una vez al dia

0,1 ml una vez al dia

Semana 3 en adelante

2 mg una vez al dia

0,2 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

2,5 mg una vez al dia

0,25 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

3 mg una vez al dia

0,3 ml una vez al dia

En nifios de 6 a < 12 afios, las dosis recomendadas son las siguientes:

Semana de tratamiento

Dosis diaria en mg

Volumen que debe
inyectarse

Semanas 1-2

0,5 mg una vez al dia

0,05 ml una vez al dia

Semanas 3-5

1 mg una vez al dia

0,1 ml una vez al dia

Semana 6 en adelante

2 mg una vez al dia

0,2 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

2,5 mg una vez al dia

0,25 ml una vez al dia

En pacientes con enfermedad renal leve o moderada, no se necesita ningin cambio en la pauta

posoldgica.

Para adultos y nifios de 12 a 17 afios de edad con insuficiencia renal grave, las dosis recomendadas

son las siguientes:

Semana de tratamiento

Dosis diaria en mg

\VVolumen que debe
inyectarse

Semanas 1-2

0,5 mg una vez al dia

0,05 ml una vez al dia

Semana 3 en adelante (si los efectos adversos son
aceptables)

1 mg una vez al dia

0,1 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

2 mg una vez al dia

0,2 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

2,5 mg una vez al dia

0,25 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

3 mg una vez al dia

0,3 ml una vez al dia

Si los efectos adversos de la dosis inicial de 0,5 mg no son aceptables, se reducird a 0,25 mg
(0,025 ml). Si los efectos adversos de la dosis de 0,25 mg una vez al dia son aceptables, continuar el

ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si los efectos adversos de una dosis posterior no son aceptables, se reducira

la dosis al nivel de dosis anterior. Si los efectos adversos de la dosis reducida se toleran bien,

continuara el ajuste de la dosis.

Si los efectos adversos de la dosis de 3 mg no son aceptables, se reducira a 2,5 mg y se le seguird

administrando esta dosis.

En nifios de 6 a menos de 12 afios de edad con insuficiencia renal grave, las dosis recomendadas son

las siguientes:
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Semana de tratamiento Dosis diaria en mg \VVolumen que debe
inyectarse

Semanas 1-2 0,25 mg una vez al dia 0,025 ml una vez al dia

Semanas 3-5 (si los efectos adversos son 0,5mgunavezal dia 0,05 mlunavez al dia

aceptables)

Semana 6 en adelante (si los efectos adversos son |L mg una vez al dia 0,1 ml una vez al dia

aceptables)

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos |2 mg una vez al dia 0,2 ml una vez al dia

son aceptables

Si los efectos adversos de la dosis inicial de 0,25 mg no son aceptables, se debera discontinuar el
tratamiento.

Después de la dosis inicial, si los efectos adversos de una dosis posterior no son aceptables, se reducira
la dosis al nivel de dosis anterior. Si los efectos adversos de la dosis reducida se toleran bien,
continuard el ajuste de la dosis.

Si los efectos adversos de la dosis de 2 mg no son aceptables, se reducird a 1 mgy se le seguira
administrando esta dosis.

Sindrome de Bardet-Biedl

En adultos y nifios a partir de los 16 afios de edad, las dosis recomendadas son las siguientes:

Semana de tratamiento Dosis diariaenmg  [Volumen que debe
inyectarse
Semanas 1-2 2 mgunavezaldia 0,2 ml unavez al dia

Semana 3 en adelante (si los efectos adversos son  [3 mg una vez al dia  [0,3 ml una vez al dia
aceptables)

Si los efectos adversos de la dosis inicial de 2 mg no son aceptables, se reducird a 1 mg (0,1 ml). Si los
efectos adversos de la dosis de 1 mg una vez al dia son aceptables, continuara el ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si los efectos adversos de una dosis posterior no son aceptables, se reducira
la dosis al nivel de dosis anterior. Si los efectos adversos de la dosis reducida se toleran bien,
continuara el ajuste de la dosis.

Si los efectos adversos de la dosis de 3 mg no son aceptables, se reducird a 2 mg y se le seguirad
administrando esta dosis.

En nifios de 6 a menos de 16 afios de edad, las dosis recomendadas son las siguientes:

Semana de tratamiento Dosis diariaen mg  [Volumen que debe
inyectarse
Semana 1 1 mg unavez al dia 0,1 ml una vez al dia

Semana 2 (si los efectos adversos son aceptables) [2 mg una vez al dia  [0,2 ml una vez al dia
Semana 3 en adelante (si los efectos adversos son  [3 mg una vez al dia  [0,3 ml una vez al dia
aceptables)

Si los efectos adversos de la dosis inicial de 1 mg no son aceptables, se reducird a 0,5 mg (0,05 ml). Si
los efectos adversos de la dosis de 0,5 mg son aceptables, continuaré el ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si los efectos adversos de una dosis posterior no son aceptables, se reducira
la dosis al nivel de dosis anterior. Si los efectos adversos de la dosis reducida se toleran bien,
continuard el ajuste de la dosis.

Si los efectos adversos de la dosis de 3 mg no son aceptables, se reducird a 2 mgy se le seguira
administrando esta dosis.
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En pacientes con enfermedad renal leve o0 moderada, no se necesita ningiin cambio en la pauta

posologica.

Para adultos y nifios de 16 a 17 afios de edad con insuficiencia renal grave, las dosis recomendadas

son las siguientes:

Semana de tratamiento

Dosis diaria en mg

\Volumen que debe
inyectarse

Semanas 1-2

0,5 mg una vez al dia

0,05 ml una vez al dia

Semana 3 en adelante (si los efectos adversos son
aceptables)

1 mg una vez al dia

0,1 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

2 mg una vez al dia

0,2 ml una vez al dia

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos

2,5 mg una vez al dia

0,25 ml una vez al dia

son aceptables
Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

3 mg unavez al dia 0,3 ml una vez al dia

Si los efectos adversos de la dosis inicial de 0,5 mg no son aceptables, se reducira a 0,25 mg
(0,025 ml). Si los efectos adversos de la dosis de 0,25 mg una vez al dia son aceptables, continuara el
ajuste de la dosis.

Después de la dosis inicial, si los efectos adversos de una dosis posterior no son aceptables, se reducira
la dosis al nivel de dosis anterior. Si los efectos adversos de la dosis reducida se toleran bien,
continuard el ajuste de la dosis.

Si los efectos adversos de la dosis de 3 mg no son aceptables, se reducird a 2,5 mg y se le seguira
administrando esta dosis.

En nifios de 6 a menos de 16 afios de edad con insuficiencia renal grave, las dosis recomendadas son
las siguientes:
Semana de tratamiento

Dosis diariaen mg  [Volumen que debe
inyectarse

0,025 ml una vez al dia
0,05 ml una vez al dia

0,1 ml una vez al dia

Semanas 1-2

Semanas 3-5 (si los efectos adversos son aceptables)
Semana 6 en adelante (si los efectos adversos son
aceptables)

Si la dosis no es suficiente y los efectos adversos
son aceptables

0,25 mg una vez al dia
0,5 mg una vez al dia
1 mg una vez al dia

2 mgunavezaldia 0,2 mlunavez al dia

Si los efectos adversos de la dosis inicial de 0,25 mg no son aceptables, se debera discontinuar el
tratamiento.

Después de la dosis inicial, si los efectos adversos de una dosis posterior no son aceptables, se reducira
la dosis al nivel de dosis anterior. Si los efectos adversos de la dosis reducida se toleran bien,
continuard el ajuste de la dosis.

Si los efectos adversos de la dosis de 2 mg no son aceptables, se reducird a 1 mgy se le seguira
administrando esta dosis.

Su médico debe comprobar regularmente la eficacia del medicamento; el médico puede ajustar la dosis

si es necesario. En nifios y adolescentes en periodo de crecimiento, debe supervisarse el impacto en la
pérdida de peso y su crecimiento y desarrollo.
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Este medicamento esta destinado a un uso de larga duracion. La interrupcion o el uso irregular pueden
producir la reaparicion o el empeoramiento de los sintomas. Asegurese de seguir detenidamente la
pauta posoldgica indicada por su médico o farmacéutico.

Cbmo inyectar IMCIVREE

IMCIVREE se inyecta en la capa grasa bajo la piel, en el estdmago. Su médico, farmacéutico o
enfermero le ensefiardn como hacerlo. Una vez que se sienta comodo al administrarse la inyeccion
usted mismo o inyectarsela a su hijo, podra hacerlo en casa.

IMCIVREE debe inyectarse al empezar el dia para maximizar la reduccion del hambre mientras esté
despierto. IMCIVREE puede tomarse con independencia de los horarios de las comidas.

Antes de inyectar IMCIVREE, lea detenidamente las instrucciones siguientes.

Paso 1. Prepérese para la inyeccion
- Tome los articulos que necesite y cologuelos sobre una superficie limpia y plana.

Necesitara los articulos siguientes, que se suministran por separado:
/

Lavese las manos con jabdn y agua caliente.
- Abra las 2 toallitas con alcohol y la gasa.

TOALLITA CON

ALCOHOL

Paso 2. Inspeccione el vial
- Compruebe la fecha de caducidad en la etiqueta del vial, que se muestra después de la
inscripcion «kEXP»: MM/AAAA.

EXP: MM/YYYY

)

((

- El liquido debe ser entre transparente y ligeramente amarillento.
- No use IMCIVREE si:

- ha vencido la fecha de caducidad

- el liquido esté turbio
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- hay particulas flotantes en el vial
- la tapa de pléastico de un vial nuevo esté rota o ausente
- el vial se ha conservado a temperaturas superiores a 30 °C.

Paso 3. Prepare el vial
- Antes del uso, deje que el vial alcance la temperatura ambiente. Para hacerlo, retire el vial de la
nevera 15 minutos antes de la inyeccion o haga rodar el vial suavemente entre las palmas de las
manos durante 60 segundos.
- No utilice agua caliente, un microondas u otro aparato para calentar el vial.
- No agite el vial.

- Limpie la parte superior del tapon gris del vial con una toallita con alcohol. Deseche la toallita
con alcohol usada junto con los residuos domésticos.
- No retire el tapon del vial.

Paso 4. Prepare la jeringa

- Para las dosis de 0,25 mg (0,025 ml o0 2,5 unidades), usar una jeringa de 0,3 ml con incrementos
de 0,5 (media) unidad y una aguja de calibre 29 a 31 de 6 a 13 mm de longitud, adecuada para
inyectar bajo la piel.

dosis de 0,25 mg = 0,025 ml o0 2,5 unida

N\
des N
_iA' "!)

T8 B ¥ & =
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Para las dosis de 0,5 mg a 3 mg (0,05 ml a 0,3 ml), usar una jeringa de 1 ml con incrementos de
0,01 ml y una aguja de calibre 28 a 29 de 6 a 13 mm de longitud, adecuada para inyectar bajo la
piel.

Dosis de 0,5 mg = 0,05 @

=

Deje puesta la cubierta protectora de la aguja y tire del émbolo para llenar la jeringa con una
cantidad de aire equivalente a la cantidad de medicamento que se utilizara.

Retire la cubierta de la aguja de la jeringa. Tire de la cubierta en linea recta y lejos de su cuerpo.

Coloque el vial en posicion vertical sobre una superficie plana. Sujete la jeringa y coléquela
directamente sobre el vial. Introduzca la aguja en linea recta en el centro del tapén gris del vial.

Presione el émbolo para inyectar el aire de la jeringa en el vial.
Sin retirar la aguja, gire hacia abajo el vial con cuidado.

- Asegurese de que el extremo de la aguja esté plenamente dentro del liquido del medicamento
y no en el aire por encima del liquido.
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- Tire del émbolo lentamente para llenar la jeringa con la cantidad de medicamento necesaria para
su dosis. Al medir la dosis, asegurese de leer las unidades empezando desde el extremo mas
cercano al obturador de caucho negro.

- Mantenga la aguja en el vial y compruebe si se han formado grandes burbujas de aire en la
jeringa.

pequefias grandes
burbujas de burbujas de
aire aire

- Si observa burbujas de aire, debera eliminarlas de la jeringa. Para eliminarlas:
- Dé unos toques suaves en el lateral de la jeringa con el dedo para que las burbujas de aire se
desplacen hacia la parte superior de la jeringa.
- Vuelva a vaciar la jeringa en el vial.
- Siga los pasos anteriores para llenar la jeringa de nuevo. Tire del émbolo mas lentamente
esta vez y asegurese de que el extremo de la aguja esté siempre plenamente en el liquido del
vial para reducir la probabilidad de que se formen burbujas de aire.

- Cuando no haya grandes burbujas de aire en la jeringa, coloque el vial en posicion vertical sobre
una superficie dura.

- Sujete el vial con una mano y el cuerpo de la jeringa entre las puntas de los dedos de la otra
mano. Tire de la aguja en linea recta hacia arriba y hacia fuera del vial.

- Coloque la jeringa sobre la superficie dura y asegurese de que la aguja no toque la superficie.
No vuelva a tapar la jeringa.

Paso 5. Prepare el lugar de inyeccion
- Elija una zona del vientre para administrar la inyeccion.
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- Cambie el lugar de inyeccién cada dia.
- Asegurese de que el lugar de inyeccion se encuentre al menos a 5 cm del ombligo.
- No administre la inyeccion en una zona enrojecida, hinchada o irritada.

o

o

E
O

- Limpie el lugar de inyeccién elegido con la segunda toallita con alcohol con un movimiento
circular.

- Deje que la piel se seque durante unos 10 segundos.
- No toque, abanique o sople la zona limpia.

Paso 6. Inyecte IMCIVREE

- Coloque la jeringa entre el dedo pulgar y el dedo indice de la mano con la que escribe.

- Con la otra mano, pellizque suavemente unos 5 cm de piel entre el dedo pulgar y el dedo indice.
Asegurese de sujetar el pliegue de piel hasta que se haya completado la inyeccidn.

,
{1

- Sujete el centro de la jeringa a un angulo de 90° respecto a la piel y empuje la aguja en linea
recta hacia el lugar de inyeccion, asegurandose de que la aguja se introduzca por completo.
- No sujete 0 empuje el émbolo mientras introduce la aguja.

- Sujetando el cuerpo de la jeringa entre el pulgar y el dedo corazén, utilice el dedo indice para
empujar lentamente el émbolo e inyectar el medicamento.
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- Cuente hasta 5 después de inyectar IMCIVREE para asegurarse de que todo el medicamento
haya salido de la jeringa.

- Suelte el pliegue de piel y retire la aguja.

- Utilice una gasa para presionar suavemente el lugar de inyeccion y a continuacién deséchela
junto con los residuos domesticos.

- Deseche la jeringa utilizada en un contenedor especifico para objetos cortantes. No la deseche
junto con los residuos domésticos.

- Si todavia queda medicamento en el vial, vuelva a colocar el vial en la caja y consérvelo en la
nevera o en un lugar seguro a una temperatura inferior a 30 °C hasta la hora de la siguiente
dosis.

Si usa mas IMCIVREE del que debe
Si usted o su hijo usan mas IMCIVREE del que deben, pongase en contacto con su médico.

Si olvido usar IMCIVREE
Si se olvidd de inyectar el medicamento, omita la dosis e inyecte la siguiente dosis a la hora habitual.
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con IMCIVREE
Si deja de usar este medicamento, es posible que el hambre regrese y deje de perder peso.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

- Marcas o zonas de piel oscurecidas

- Dolor, moretones o inflamacién (enrojecimiento o hinchazén) en el lugar de inyeccion
- Né&useas 0 vomitos

- Dolor de cabeza

- Erecciones penianas espontaneas

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
- Sequedad, enrojecimiento o picor de la piel

- Dolor

- Aumento de la sudoracion

- Areas o parches decolorados en la piel

- Lesiones en la piel

- Pérdida del cabello

- Cansancio

- Sensacion de debilidad

- Sequedad de boca
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Indigestion

Diarrea

Sensacion de estrefiimiento
Dolor de estémago

Sensacion de mareo

Aumento de erecciones penianas
Problemas para dormir
Sensacion de depresién
Alteracion del proceso de excitacion sexual
Deseo sexual aumentado
Neoplasia cuténea

Dolor de espalda

Calambres musculares

Dolor en brazos o piernas
Sofocos

Vértigo

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)

Manchas castafias o pecas en la piel
Enrojecimiento de la piel

Erupcion

Lineas o manchas en la piel

Cambios en el color del cabello

Bulto en la piel

Inflamacidn de la piel

Alteraciones del color de las ufias o crestas ungueales
Dolor toracico

Sensibilidad al calor o al frio

Picazon alrededor del lugar de la inyeccion
Escalofrios

Sensacion de frio

Sensacion de calor

Alteracion del color de las encias
Hinchazén abdominal

Aumento de la salivacion

Flatulencia

Acidez

Somnolencia

Aumento de la sensibilidad de la vista, el oido, el tacto y el olfato
Migrafa

Pérdida o cambio en el sentido del olfato
Trastornos del sabor

Ansiedad

Cambio en el estado del &nimo

Trastorno de eyaculacion

Incapacidad femenina para alcanzar o mantener la excitacion sexual
Molestia o sensibilidad genital
Disminucién del deseo sexual

Trastorno genital femenino

Estado de animo deprimido

Trastorno del suefio

Neoplasia ocular

Pesadillas

Lunar plano y coloreado en la piel

Dolores articulares

Bostezos

Tos
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- Moqueo

- Dolor en los musculos o huesos del pecho
- Decoloracion de la parte blanca de los ojos
- Coloracion amarillenta de los 0jos

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de IMCIVREE
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en el vial. La
fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

IMCIVREE debe conservarse en nevera (entre 2 °C y 8 °C) hasta la fecha de caducidad indicada en la
caja. Alternativamente, IMCIVREE puede conservarse a temperatura ambiente, siempre que no sea
superior a 30 °C, durante un méaximo de 30 dias o hasta la fecha de caducidad, lo que se produzca
primero. Conserve todos los viales (incluso los que haya abierto) en la caja original para protegerlos
de la luz. Después de utilizar un vial por primera vez, deséchelo transcurridos 28 dias.

No congelar este medicamento.

Si IMCIVREE se expone a temperaturas superiores a 30 °C, no lo utilice y deséchelo de acuerdo con
las directrices locales. No utilice este medicamento si observa particulas flotantes o esta turbio.

Utilice siempre una nueva jeringa para cada inyeccion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidén adicional

Composicion de IMCIVREE
- El principio activo es la setmelanotida. Cada vial multidosis contiene 10 mg de setmelanotida en
1 ml de solucion.

Los demas componentes son:

- alcohol bencilico (ver seccion 2, «Qué necesita saber antes de empezar a usar IMCIVREE»)

- Sal sddica de N-(carbonil-metoxipolietilenglicol 2000)-1,2-diestearoil-glicero-3-
fosfoetanolamina (MPEG-2000-DSPE)

- Carmelosa de sodio (ver seccion 2, «Qué necesita saber antes de empezar a usar
IMCIVREE»)

- Manitol

- Fenol

- Edetato disodico (ver seccidn 2, «Qué necesita saber antes de empezar a usar IMCIVREE»)

- Agua para preparaciones inyectables

- Acido clorhidrico (para ajustar el pH)

- Hidroxido de sodio (para ajustar el pH)
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Aspecto del producto y contenido del envase

IMCIVREE es una solucién de transparente a ligeramente coloreada.

Este medicamento se presenta en viales de vidrio transparente con un tapén y una tapa y que contienen
1 ml de solucion inyectable.

IMCIVREE estéa disponible en envases que contienen 1 o 10 viales multidosis.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacién
Rhythm Pharmaceuticals Netherlands B.V.

Radarweg 29,

1043NX Amsterdam,

Paises Bajos

Fecha de la Ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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