ida a partlr de los 4 anos, con el fin de
ayudarlas a perder peso y mantenerse asi ¥

Descubra qué es
posible cuando usted

ACTUA
SOBRE la
CAUSA

RAIZ

IMCIVREE actua donde
se inicia la obesidad
hipotalamica (OH)
adquirida, dentro

del cerebro.

Retratos de actores

¢Qué es IMCIVREE?

IMCIVREE es un medicamento recetado que se utiliza en adultos y nifios de 4 afios o0 mas con obesidad hipotalamica (OH)
adquirida, para ayudarles a perder peso y mantenerse asi.

IMCIVREE no se debe usar en personas con las siguientes afecciones porque es posible que no funcione:

+ Otros tipos de obesidad no relacionados con la OH adquirida u otros usos de IMCIVREE aprobados por la FDA,
incluida la obesidad asociada con otras afecciones genéticas y la obesidad general.

No se sabe si IMCIVREE es seguro y eficaz en nifios menores de 4 afios con OH adquirida.

Informacién importante de seguridad

No use IMCIVREE si ha tenido una reaccién alérgica grave a este medicamento
0 a alguno de sus ingredientes. Pueden producirse reacciones alérgicas graves,

incluida anafilaxia. ®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo I M C I V R E E

el documento, la Informacién de prescripcién completa 'y

la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection
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IMCIVREE es el primer
y unico tratamiento
que actua sobre la

disfuncidén de la via del

MC4R en el cerebro de

las personas con

OH adquirida.

5P

Informacién importante de seguridad (cont.)

Antes de usar IMCIVREE, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluso lo siguiente:

* Tiene o ha tenido areas de piel oscurecida, incluida decoloracion de la piel (hiperpigmentacion).
* Tiene o ha tenido depresion, o pensamientos o conductas suicidas.
* Tiene problemas de rifién.

®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MCIVRE E
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 2
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cQué es la obesidad hipotalamica (OH) adquirida?

La OH adquirida no es como otras formas de obesidad.

Se trata de una afeccion Se caracteriza por un Las personas con OH
Unica que se produce aumento de peso que se adquirida pueden presentar
cuando un tumor cerebral prolonga en el tiempo y otros sintomas, como
o una lesion afecta a es dificil de controlar. aumento del hambre,
una parte del cerebro sensacion de cansancio
llamada hipotalamo. excesivo o sensacion de

estar menos activos.

:Qué hace que la OH adquirida sea unica?

El aumento de peso en la OH adquirida puede ser dificil de controlar debido
a su causa subyacente unica: la disfuncion de la via del MC4R en el cerebro.

La via del MC4R en el hipotalamo regula el hambre, la saciedad y la tasa metabdlica (el consumo
de calorias). Cuando la via del MC4R se ve afectada como consecuencia de una lesion, puede:

* Alterar las sefiales que ayudan a equilibrar el hambre, la saciedad y la tasa metabdlica

* Provocar un aumento de peso a largo plazo que no responde a los métodos tradicionales de
adelgazamiento, como la dieta y el ejercicio

Actua sobre la disfuncién de la via del MC4R, la causa de la OH adquirida,
es un elemento clave en el manejo a largo plazo del aumento de peso y el hambre.



¢Por qué la OH adquirida provoca un aumento de peso?

La OH adquirida se debe a una lesion en el hipotalamo que daia
la via del MC4R.

Los mensajes que regulan el hambre, la saciedad y la tasa metabdlica (el consumo
de calorias) se transmiten a través de la via del MC4R en el cerebro. Una lesion en
el hipotalamo puede alterar de forma permanente la via del MC4R.

Daio de la via del MC4R

" MASHAMBRE )

El cerebro cree que el
cuerpo no esta recibiendo \
suficientes alimentos,
lo que puede provocar
un aumento del hambre
que puede volverse
constante y dificil de
controlar (también
\conoudo como hlperfagla)j

AUMENTO DE PESO
4 MENOR TASA ) El aumento del hambre

METABOLICA y la disminucion de la
Se interrumpen los mensajes El cerebro le indica tasa metabolica pueden
. I r horr
Los mensajes sobre el consumo de al CUErpo que ahorre provocar un aumento
calorfas y la sensacién de saciedad energia reduciendo la tasa de peso sostenido en
y metabdlica; las calorias

transmitidos desde el hipotalamo de mas se almacenan en

en el cerebro al resto del cuerpo \ forma de grasa. )
se interrumpen.

el tiempo. /

En la OH adquirida, la disfuncién de la via del MC4R aumenta el hambre y reduce
la tasa metabédlica. Esto puede provocar un aumento de peso que puede
ser dificil de controlar sin ayuda.



¢Como actua IMCIVREE en la OH adquirida?

IMCIVREE es el primer y Gnico tratamiento que actua sobre la disfuncién
de la via del MC4R en el cerebro de las personas con OH adquirida.

Restablecimiento de la funcion de la via del MC4R

/" MENOS HAMBRE

El cerebro puede \
regular la saciedad, .
lo que reduce el
aumento del hambre
o la hiperfagia que
acompanfa a la OH
\_ adquirida. )

PERDIDA DE PESO

!
La reactivacion de la
(" MAYOR TASA A via del MC4R ayuda a
METABOLICA regular el hambrey
Los mensajes llegan El cerebro puede a aumentar la tasa
Los mensajes entre el cerebro y el regular la tasa metabélica, lo que
cuerpo sobre el consumo de calorias metabdlica y ayudar reduce la ingesta de
y la sensacién de saciedad vuelven a al cuerpo a utilizar \allmentos yel peso./
fluir con normalidad. las calorias de

\_ manera eficiente. Y,

IMCIVREE es el primer y Gnico tratamiento que actua para restablecer la via del MC4R
alterada, la causa principal del aumento de peso y de hambre, en personas con OH adquirida.

Informacién importante de seguridad (cont.)

Antes de usar IMCIVREE, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,

incluso lo siguiente: (cont.)

« Estd embarazada o planea quedar embarazada. Si baja de peso durante el embarazo, puede causarle dafio a su bebé
en gestacion. Su proveedor de atencidén médica puede detener su tratamiento con IMCIVREE si queda embarazada.
Informe a su proveedor de atencién médica si queda embarazada o cree que podria estar embarazada durante
el tratamiento con IMCIVREE.

Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC I\\/RE E®
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | s
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;Coémo se estudié IMCIVREE?

IMCIVREE se estudié en personas con OH adquirida a partir de los 4 afos

* IMCIVREE se evalu6 a lo largo de un afio en un estudio clinico en el que participaron 142 adultos
y nifios de 4 afios 0 mas con OH adquirida.

* Los participantes fueron asignados al azar para recibir IMCIVREE (94 personas) o un placebo
(48 personas), es decir que no recibieron IMCIVREE, y su médico les ajusté la dosis hasta
8 semanas después de haber iniciado el tratamiento. Después de este periodo de ajuste de
dosis, fueron tratados durante 52 semanas.

+ Se utilizé el indice de masa corporal (IMC), una medida de la grasa corporal basada en
la estatura y el peso, para evaluar los cambios a lo largo del tiempo.

PERIODO DE AJUSTE )
DE LA DOSIS PERIODO DE TRATAMIENTO

IMCIVREE

Periodo de
aleatorizacion

| Il 1
[ [
hasta 8 semanas 52 semanas

(duracién variable)

Retratos de actores

Informacién importante de seguridad (cont.)

Antes de usar IMCIVREE, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus afecciones médicas,
incluso lo siguiente: (cont.)

* Estd amamantando o planea amamantar. No se sabe si IMCIVREE pasa a la leche materna.

No debe amamantar durante el tratamiento con IMCIVREE. | MClVRE E®

Consulte Ia_IpformaC|on_|m_Qortante de seguridad a Io- I'argo de todo c:el documento, (setmelanotide) injection | 6
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente.
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;Cual fue el efecto de IMCIVREE?

IMCIVREE logré una pérdida de peso significativa, rapida y sostenida.

Al cabo de un afio, los adultos y nifios de 4 afios o mas que recibian IMCIVREE notaron
una reduccion del IMC, mientras que aquellos que no lo recibian notaron un aumento.

Cambio en el IMC durante 1 ano

2.6 % de aumento 1 4 /0
5 en el IMC sin ®

2

2 IMCIVREE ..

£ de reduccién

) 15.8% de promedio del IMC
= GIMCcon - .

= S en comparacion

c

3 con aquellos que no
E recibian IMCIVREE
8 -O- Con IMCIVREE - ~

@ 27 o sinmare al cabo de 1 afio

R .25

0 4 12 24 32 40 48 56

Los resultados coincidieron
Semana

en todos los grupos etarios.

L Reduccioén rapida y sostenida del IMC con IMCIVREE

e: * En la semana 4, algunas personas empezaron a notar una disminucién en su IMC.

* La mayoria de las personas que recibieron IMCIVREE siguieron perdiendo peso
a lo largo del estudio clinico, que duro un afio.

Informacién importante de seguridad (cont.)

Informe a su proveedor de atencién médica sobre todos los medicamentos que toma,
incluidos los medicamentos recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos a base
de hierbas.

®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 7
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¢Como influyd IMCIVREE en el IMC de los nifios
con OH adquirida?

En los nifos, IMCIVREE mejoré la evolucion del peso

Quiza ya conozca las tablas de crecimiento que se usan para comparar la estatura y el peso de
un nifio con los de otros nifios de la misma edad. La tabla de crecimiento que se muestra aqui
corresponde a una nifla con OH adquirida. En ella, se ve cobmo IMCIVREE podria ayudar a reducir
su IMC, segun los resultados del estudio clinico sobre IMCIVREE.

Grafico de crecimiento representativo de un nifio con OH
adquirida antes y después del tratamiento con IMCIVREE

BMI BMI
56 56

Leyenda

54 e-e Evolucion del IMC antes de IMCIVREE 54
= Reduccién del IMC con IMCIVREE
52 al cabo de 1 afio 52

50 50

; ; El 70 % de los

. . ninos* alcanzaron
N . una clase de peso mas

3s [ Tumorolesion 8 saludable al cabo de 1 afio
. o

32 e 32

30
28

30
28

26 puntos

85 26

24 Reduccién 26 porcentuales J- 24
\y de después de 1 afio

22 / | 22

20 ~_ Obesida

~(Clase 1)
obrepeso__.

16 - -0-"

~Feso saludable

18

14

kg/m? EDAD (ANOS) kg/m?

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

No es un paciente real. El grafico de crecimiento se basa en mujeres de 2 a 20 afios y tiene fines ilustrativos Unicamente.

*32 de 46 nifios tratados con IMCIVREE. No se incluyeron tres nifios en el andlisis.

Informacién importante de seguridad (cont.)

Consulte las Instrucciones de uso detalladas que vienen con IMCIVREE para aprender
como preparar e inyectar IMCIVREE y como desechar (eliminar) correctamente las jeringas
y agujas usadas.

\ ®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 8
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¢Como influyé IMCIVREE en el IMC de los adultos
con OH adquirida?

IMCIVREE ayudé a personas mayores de 18 afios a alcanzar una clase
de peso mas saludable

El grafico de IMC muestra una representacion de una mujer adulta con OH adquirida 'y
como IMCIVREE podria ayudar a reducir su IMC, segun los resultados del estudio clinico.

Grafico de IMC representativo de un adulto con OH
adquirida antes y después del tratamiento con IMCIVREE

43—
Obesidad grave Inicio del tratamiento
- (Clase 3) con IMCIVREE*
Tumor o 7
lesion ig
7
7
a /,
37 Obesidad grave PR
(Clase 2) /
’
— /
T 35 s/
B Obesidad //’
o (Clase 1) " )
s 33 / o, de reduccién en
= / 16.6 el IMC después
/ . Py
/ de 1 aino
31— .’
/
/‘/
29—
o——-"
Sobrepeso
27—
25
Antesde 0 1 3 6 12 24 36

la lesion
Meses después de una lesion hipotalamica (tumor o lesion)

El 71 % de los adultos™ alcanzaron
una clase de peso mas saludable al cabo de 1 aiio

No es un paciente real. El grafico de IMC tiene fines ilustrativos Unicamente.

*El IMC al inicio del tratamiento con IMCIVREE y tras un afio de tratamiento con el medicamento son valores promedio para adultos a partir de
los 18 afios del ensayo de fase IlI.

27 de 38 adultos tratados con IMCIVREE. No se incluyeron siete personas en el andlisis.

Informacién importante de seguridad (cont.)
¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE?
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Problemas de la funcién sexual masculina y femenina. IMCIVREE puede causar una ereccién que ocurre sin
ninguna actividad sexual en hombres (ereccién espontanea del pene) y reacciones sexuales no deseadas (cambios en
la excitacion sexual que se producen sin ninguna actividad sexual) en mujeres. Si tiene una ereccion que dura mas de
4 horas, obtenga ayuda médica de emergencia inmediatamente.

Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MCIVRE E®
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 9
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¢Como repercutié IMCIVREE en el hambre?

IMCIVREE redujo significativamente el hambre en las personas de 12 aiios o
mas que recibian IMCIVREE, en comparacion con las personas que no recibian
el farmaco

C Mayor reduccion del hambre

con IMCIVREE

Al cabo de 1 afio, las personas de 12 afios o0 mas que recibian IMCIVREE informaron una
disminucion promedio mayor en las puntuaciones de hambre en comparacion con las personas
qgue no recibian el farmaco.*

Como se midié el hambre en el estudio: las personas de 12 afios o mas del estudio completaron un
cuestionario diario sobre el hambre desde el inicio del estudio hasta 1 afio después. Calificaban el hambre
en una escala de 0 a 10, donde 10 era el mayor hambre posible y 0 significaba sin nada de hambre.

Efecto informado sobre los sintomas de la hiperfagia

A las personas de 12 afios o mas que recibian IMCIVREE y podian autoevaluarse se les hicieron
preguntas del cuestionario de sintomas de hiperfagia. De acuerdo con sus respuestas,
las puntuaciones que miden los sintomas de hiperfagia disminuyeron al cabo de un afio.

Este estudio no se disefid para extraer conclusiones sobre esta medicién, por lo que estos resultados
deben interpretarse con cautela.

Siento que tengo mas control. Siento que soy yo quien toma
las decisiones, no el hambre la que me controla. Siento que
puedo comer y seguir adelante [y] no dejar que me consuma.

— Paciente con OH adquirida que recibe IMCIVREE

Los resultados individuales pueden variar.

\) r),
Retrato \ /

de actores

*Las puntuaciones bajaron 2.3 puntos con IMCIVREE frente a 1.4 puntos sin IMCIVREE, lo que supone una diferencia de 0.8 puntos.

Informacién importante de seguridad (cont.)

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE? (cont.)
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Depresidon y pensamientos o acciones suicidas. Usted o un cuidador deben llamar a su proveedor de atencién

meédica de inmediato si tiene algun sintoma de depresién, pensamientos o conductas suicidas que sean

nuevos o que empeoren, o cualquier cambio inusual en el estado de animo o la conducta. o
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
la Informacidn de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 10
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¢Como repercutio IMCIVREE en otros indicadores de salud?

Las personas que recibian IMCIVREE mostraron cambios positivos
en lo siguiente:

i OF

Presion arterial Colesterol Azucar en sangre (A1C)

La pérdida de peso con IMCIVREE también se asocié a una reduccion
del contorno de cintura

En promedio, las personas que recibian IMCIVREE perdieron mas pulgadas
de cintura que aquellas que no recibian el farmaco. La circunferencia de
cintura se puede utilizar como indicador del exceso de grasa.

Este estudio no se disefid para extraer conclusiones para estas mediciones.

Retratos de actores

Informacién importante de seguridad (cont.)

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE? (cont.)
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Reacciones alérgicas graves. Deje de usar IMCIVREE y obtenga ayuda médica de inmediato si tiene algin sintoma
de reaccion alérgica grave, como hinchazén en la cara, los labios, la lengua o la garganta; problemas para
respirar o tragar; erupcion cutanea grave o picazon intensa; desmayos o sensacion de mareo;

latidos cardiacos acelerados. ®
IMCIVREE

Consulte la Informaciéon importante de seguridad a lo largo de todo el documento, V INE
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 11
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¢Como influyd IMCIVREE en la calidad de vida relacionada
con el peso?

Como parte del estudio clinico sobre IMCIVREE, se pidi6 a las personas con OH
adquirida que evaluaran aspectos de su calidad de vida en relacién con el peso.

En el caso de los nifios, la calidad de vida relacionada con el peso se evalué con
el cuestionario IWQOL-Kids (Impacto del peso en la calidad de vida para nifios).*
Este cuestionario incluia preguntas relacionadas con las siguientes areas:

« Comodidad fisica

* Aceptacion corporal
* Vida social

* Relaciones familiares

Los nifios de 11 afios a menores de 18 que recibian IMCIVREE notaron un aumento de 12 puntos
en las puntuaciones promedio después de 1 afio en comparacion con una disminuciéon de 1 punto
en las puntuaciones de los nifios que no recibian IMCIVREE.

Este estudio no se disefid para extraer conclusiones sobre esta medicion, por lo que estos
resultados deben interpretarse con cautela. Se consider6 que un aumento de al menos 4.8 puntos
en la prueba IWQOL-Kids tiene un significado clinico para los nifios con obesidad general.

En adultos, la calidad de vida relacionada con el peso se midié utilizando la versiéon
IWQOL-Lite para ensayos clinicos (IWQOL-Lite-CT).* En este cuestionario, se hicieron
preguntas relacionadas con las siguientes areas:

* Fisica
* Funcion fisica
* Psicosocial

Los adultos a partir de los 18 afios que recibian IMCIVREE notaron un aumento de 30 puntos en
las puntuaciones promedio después de 1 afio en comparacion con un aumento de 4 puntos en
las puntuaciones de los adultos que no recibian IMCIVREE.

Este estudio no se disefié para extraer conclusiones sobre esta medicidn, por lo que estos
resultados deben interpretarse con cautela. Se consider6 que un aumento de al menos 16.6 puntos
en la prueba IWQOL-Lite-CT tiene un significado clinico para los adultos con obesidad general.

*EI IWQOL-Kids es un cuestionario validado de 27 items de autoevaluacion que mide la calidad de vida relacionada con el peso en nifios y
adolescentes, mientras que el INQOL-Lite-CT es un cuestionario validado de 20 items de autoevaluacion que mide la calidad de vida especifica
de la obesidad en adultos. Estos cuestionarios se utilizaron para evaluar el funcionamiento fisico y psicosocial relacionado con el peso en
estudios clinicos sobre control del peso. Las mediciones se hacen en una escala del 0 al 100, en la que las puntuaciones mas altas reflejan
una mayor calidad de vida.

Informacién importante de seguridad (cont.)

¢Cudles son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE? (cont.)
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Aumento de la pigmentacion de la piel, oscurecimiento de las lesiones cutaneas (lunares o nevos)
que ya tiene y aparicion de lesiones cutaneas nuevas. Estos cambios se producen debido a la forma
en que actua IMCIVREE en el cuerpo y desapareceran cuando deje de usar IMCIVREE. Debe realizarse
un examen de piel de cuerpo entero antes de comenzar el tratamiento con IMCIVREE y
durante este, para detectar cambios en la piel.

\ ®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
la Informacién de prescripcién completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection | 12
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;Cuadles son los efectos secundarios mas frecuentes
de IMCIVREE?

IMCIVREE tiene un perfil de seguridad y tolerabilidad bien establecido

Los efectos secundarios mas frecuentes de IMCIVREE incluyen:

* Oscurecimiento de la piel (hiperpigmentacion) * Dolor de estdbmago

* Reacciones en el lugar de inyeccién * VOmitos
* Nauseas * Depresién
* Dolores de cabeza * Ereccidén que ocurre sin ninguna actividad

* Diarrea sexual en los hombres

En el ensayo clinico sobre la OH adquirida con IMCIVREE, las nauseas y los vomitos se notificaron
con mayor frecuencia durante el primer mes de tratamiento y luego disminuyeron.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de IMCIVREE. Llame a su médico para obtener
asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Consulte toda la informacién importante
de seguridad en las paginas 18-19.

La seguridad de IMCIVREE se ha evaluado en mas de 700 personas a lo largo de mas de 10 afios por
medio de ensayos clinicos y la experiencia en la practica clinica en multiples indicaciones aprobadas.

Consideraciones sobre el monitoreo seleccionadas

Si tiene insuficiencia suprarrenal y/o diabetes insipida (también llamada deficiencia
de arginina vasopresina), hable con su proveedor de atencién médica.

Insuficiencia suprarrenal

Su proveedor de atenciéon médica debe evaluar su funcion suprarrenal antes de empezar

a usar IMCIVREE. Usted o su cuidador deben llamar a su proveedor de atencion médica

Si siente cambios en cuanto al cansancio o agotamiento (fatiga), falta de energia (letargo),
cambios en el estado mental, mareos, fiebre o signos de infeccion durante el tratamiento con
IMCIVREE. Su proveedor de atencién médica debe controlar y ajustar cualquier medicamento
que pueda verse afectado durante el tratamiento.

Diabetes insipida (también conocida como deficiencia de arginina vasopresina)

Usted o su cuidador deben estar atentos a los signos de deshidratacion. Usted o su cuidador
deben comunicarse con su proveedor de atencion médica si tiene cambios en la ingesta

de liquidos o la produccién de orina, confusion, letargo o nduseas y vomitos durante el
tratamiento con IMCIVREE. Su proveedor de atencion médica debe controlar de cerca los
niveles de sodio en sangre y ajustar sus otros medicamentos de ser necesario.

\ ®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I I v IC IVRE E
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¢Qué debo saber sobre los cambios en la piel

si recibo IMCIVREE?

Es de esperar que se produzca un oscurecimiento generalizado

de la piel (hiperpigmentacion) debido a coémo actua IMCIVREE.

Durante el
tratamiento

Inicio

Paciente caucasico

Durante el

Inicio tratamiento

A

Paciente hispano

Inici Durante el
nicio tratamiento

Paciente hispano

Durante el

Inicio tratamiento

Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento,
la Informacién de prescripcién completa y la Informacidn para el paciente.

* El oscurecimiento de la piel y/o del cabello es un
efecto previsible, ya que IMCIVREE puede aumentar
la produccion de melanina (la sustancia que da color a
la piel y al cabello).

* El grado de oscurecimiento de la piel puede variar
de una persona a otray, a veces, puede incluir el
oscurecimiento de los crecimientos existentes de la piel
(como los lunares); el grado de oscurecimiento puede
depender de la cantidad de melanina natural que tenga
cada persona.

* En los ensayos clinicos, la hiperpigmentacion aumento
durante las primeras semanas de uso de IMCIVREE,
pero, en general, se estabilizd en los meses iniciales
de tratamiento.

* El oscurecimiento de la piel desapareci6 después de
que las personas dejaron de usar IMCIVREE.

* Si le preocupa la hiperpigmentacion, hable con su
médico; él evaluara su respuesta al tratamiento
y trabajara con usted para crear un plan para
controlar los cambios en la piel.

Debe realizarse un examen de piel de cuerpo entero
antes de comenzar el tratamiento con IMCIVREE y
durante este, para detectar cambios en la piel.

IMCIVREFE’
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¢Cuanto tiempo se tarda en notar los cambios con IMCIVREE?

Ver los beneficios de IMCIVREE puede llevar tiempo,

pero la clave esta en la constancia con el tratamiento

En los ensayos clinicos, algunas personas experimentaron algunos efectos secundarios poco
después de comenzar el tratamiento; la mayoria de ellos disminuyeron o se estabilizaron tras
el primer mes de tratamiento.

En este grafico, se destacan algunos de los efectos secundarios mas frecuentes, pero no se incluyen
todos los efectos secundarios informados.

Los primeros 90 dias aprox. Manejo a largo plazo

Reduccion continua del IMC y/o

mantenimiento de un IMC més bajo seguir con IMCIVREE
La reduccién del hambre es importa nte
ik para mantener las

reducciones de
oo peso y de hambre
El oscurecimiento de la piel d |arg0 plaZO.

generalmente se estabiliza

Reduccién del IMC

Reduccién del hambre

Oscurecimiento de la piel

T T T
0 4 8 12 24 + posteriores
Semanas

En ensayos clinicos:

* La reduccion significativa de peso segun el IMC comenzd, por lo general, en las primeras
cuatro semanas tras el inicio del tratamiento y se mantuvo a lo largo del tiempo.

* La disminucién del hambre comenz6 poco después de iniciar el tratamiento y se mantuvo
mientras este continuo.

* Las nauseas y los vémitos se notificaron con mayor frecuencia durante el primer mes de
tratamiento y luego disminuyeron.

* El oscurecimiento de la piel, por lo general, aparecié en las primeras 4 a 8 semanas tras iniciar el
tratamiento con IMCIVREE; normalmente, se estabilizé en los primeros meses y se mantuvo estable
durante el tratamiento a largo plazo.

Las nauseas y los vomitos son algunos de los efectos secundarios frecuentes de IMCIVREE. Hay otros
efectos secundarios informados con IMCIVREE que pueden ocurrir dentro de los primeros ~90 dias
de tratamiento o después.

Hable con su médico sobre cualquier efecto secundario que tenga mientras esté
en tratamiento con IMCIVREE.

Informacién importante de seguridad (cont.)

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE? (cont.)
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Insuficiencia suprarrenal. Si tiene OH adquirida e insuficiencia suprarrenal, su proveedor de atencién médica
debe evaluar su funciéon suprarrenal antes de que empiece a usar IMCIVREE. Usted o su cuidador deben llamar a
su proveedor de atencién médica si siente cambios en cuanto al cansancio o agotamiento (fatiga), falta de energia
(letargo), cambios en el estado mental, mareos, fiebre o signos de infeccion durante el tratamiento con IMCIVREE.
Su proveedor de atencion médica debe controlar y ajustar cualquier medicamento que
pueda verse afectado durante el tratamiento.

®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
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;Coémo se usa IMCIVREE?

IMCIVREE se usa una vez al dia y puede ayudarle
a alcanzar sus objetivos de pérdida de peso

En forma de inyeccién Una vez al dia en su hogar Con o sin alimentos
subcutanea con una aguja al comienzo del dia
cortay fina

* Su médico lo controlara durante las primeras semanas mientras reciba IMCIVREE; durante
este tiempo, es probable que le aumente o le reduzca la dosis hasta que alcance la dosis de
mantenimiento.

* Si aparece algun efecto secundario, avisele a su médico de inmediato; es posible que le ajuste
la dosis, un paso habitual para determinar cual es la dosis adecuada para usted.

* Usted y su proveedor de atencion médica seguiran evaluando su respuesta al tratamiento
mientras reciba IMCIVREE con el fin de determinar si es necesario algun ajuste adicional.

* Si omite una dosis de IMCIVREE, espere para inyectarse la siguiente dosis hasta el dia siguiente
a la hora habitual.

Ahora, por fin, puedo dedicarme a otras
» actividades. Es algo maravilloso en mi vida.

— Paciente con OH adquirida que recibe IMCIVREE

Los resultados individuales pueden variar.

Retrato
de actores

Las inyecciones diarias de IMCIVREE actuan sobre la causa raiz de la OH
adquirida, ya que ayuda a restablecer el funcionamiento de la via del MC4R.

Informacién importante de seguridad (cont.)

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE? (cont.)
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Niveles bajos de sodio en la sangre. Si tiene OH adquirida y diabetes insipida, usted o su cuidador deben estar
atentos a los signos de deshidratacion. Usted o su cuidador deben comunicarse con su proveedor de atencion médica
si tiene cambios en la ingesta de liquidos o la produccién de orina, confusion, letargo o nauseas y vomitos durante
el tratamiento con IMCIVREE. Su proveedor de atencion médica debe controlar de cerca los
niveles de sodio en sangre y ajustar sus otros medicamentos si es necesario.

®
Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
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Apoyo personalizado a lo largo del recorrido con IMCIVREE

Rhythm InTune esta a su disposicion para darle apoyo

Rhythm \\ Ya sea que se esté infprmando sobre _Ia OH.ad_quirida, preparandose
para una visita o gestionando sus rutinas diarias, el gerente de

| ﬂTU ne educacidén para pacientes de Rhythm InTune puede ofrecerle recursos,

formacion e informacion.

Los gerentes de educacion para pacientes pueden brindarle ayuda con lo siguiente:

Cobertura y asistencia financiera: Le ayudan a entender la
Q/] cobertura del seguro y le explicaran las opciones de asistencia
financiera para los pacientes elegibles.
Formacion en inyecciones: Ensefian a aplicar inyecciones,
a través de clases virtuales o presenciales, y proporcionan
materiales educativos.

|:D'| Inicio del tratamiento: Brindan educacién para saber qué esperar

al empezar el tratamiento y sobre los posibles efectos secundarios.

Acceso a recursos educativos: Ofrecen una biblioteca de recursos
con informacién sobre la OH adquirida y el tratamiento con IMCIVREE.

contacto con otras personas que tienen OH adquirida 'y

& Conexién con una comunidad: Le ayudaran a ponerse en
pueden entender su experiencia.

Los Gerentes de educacion del paciente son empleados de Rhythm Pharmaceuticals y no
proporcionan atencidén ni asesoramiento médicos. Le animamos a que hable siempre con
su proveedor de atencion médica en relacion con su atencion médica.

Comuniquese con el servicio de apoyo llamando al 1-855-206-0815
(LaV, 8a. m.-6 p. m., hora del este) o enviando un correo electrénico

a patientsupport@rhythmtx.com.

Informacién importante de seguridad (cont.)

Los efectos secundarios mas frecuentes de IMCIVREE incluyen oscurecimiento de |a piel, reacciones en el lugar
de inyeccién, nauseas, dolor de cabeza, diarrea, dolor de estémago, vomitos, depresién y una

ereccion que ocurre sin actividad sexual en hombres. o
Consulte la Informacion importante de seguridad a lo largo de todo el documento, I MC IVRE E
la Informacién de prescripcion completa y la Informacién para el paciente. (setmelanotide) injection
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Uso e Informacion importante de seguridad

¢Qué es IMCIVREE?

IMCIVREE es un medicamento recetado que se utiliza en adultos y nifios de 4 afios o mas con
obesidad hipotalamica (OH) adquirida, para ayudarles a perder peso y mantenerse asi.

IMCIVREE no se debe usar en personas con las siguientes afecciones porque es posible que no funcione:
* Otros tipos de obesidad no relacionados con la OH adquirida u otros usos de IMCIVREE aprobados
por la FDA, incluida la obesidad asociada con otras afecciones genéticas y la obesidad general.

No se sabe si IMCIVREE es seguro y eficaz en nifios menores de 4 afios con OH adquirida.

Informaciéon importante de seguridad

No use IMCIVREE si ha tenido una reaccién alérgica grave a este medicamento o a alguno de
sus ingredientes. Pueden producirse reacciones alérgicas graves, incluida anafilaxia.

Antes de usar IMCIVREE, informe a su proveedor de atencién médica sobre todas sus
afecciones médicas, incluso lo siguiente:

* Tiene o ha tenido areas de piel oscurecida, incluida decoloracion de la piel (hiperpigmentacion).
* Tiene o ha tenido depresién, o pensamientos o conductas suicidas.
* Tiene problemas de rifidn.

* Esta embarazada o planea quedar embarazada. Si baja de peso durante el embarazo, puede
causarle dafio a su bebé en gestacion. Su proveedor de atencidén médica puede detener su
tratamiento con IMCIVREE si queda embarazada. Informe a su proveedor de atencion médica si
queda embarazada o cree que podria estar embarazada durante el tratamiento con IMCIVREE.

* Esta amamantando o planea amamantar. No se sabe si IMCIVREE pasa a la leche materna.
No debe amamantar durante el tratamiento con IMCIVREE.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los medicamentos que toma,
incluidos los medicamentos recetados y de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas.

Consulte las Instrucciones de uso detalladas que vienen con IMCIVREE para aprender como
preparar e inyectar IMCIVREE y como desechar (eliminar) correctamente las jeringas y agujas usadas.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE?
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Problemas de la funcién sexual masculina y femenina. IMCIVREE puede causar una ereccion
que ocurre sin ninguna actividad sexual en hombres (ereccion espontanea del pene) y reacciones
sexuales no deseadas (cambios en la excitacion sexual que se producen sin ninguna actividad
sexual) en mujeres. Si tiene una ereccién que dura mas de 4 horas, obtenga ayuda médica de
emergencia inmediatamente.

* Depresién y pensamientos o acciones suicidas. Usted o un cuidador deben llamar a su
proveedor de atencion médica de inmediato si tiene algun sintoma de depresion, pensamientos o
conductas suicidas que sean nuevos 0 que empeoren, o cualquier cambio inusual en el estado de
animo o la conducta.

Consulte la Informacion importante de seguridad a continuacidony
la Informacién de prescripcién completa. |MC|\\/RE E
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Informacion importante de seguridad (cont.)

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de IMCIVREE? (cont.)
IMCIVREE puede causar efectos secundarios graves, entre ellos, los siguientes:

* Reacciones alérgicas graves. Deje de usar IMCIVREE y obtenga ayuda médica de inmediato si
tiene algun sintoma de reaccion alérgica grave, como hinchazén en la cara, los labios, la lengua
o la garganta; problemas para respirar o tragar; erupcion cutanea grave o picazén intensa;
desmayos o sensacién de mareo; latidos cardiacos acelerados.

* Aumento de la pigmentacion de la piel, oscurecimiento de las lesiones cutaneas (lunares
0 nevos) que ya tiene y aparicion de lesiones cutaneas nuevas. Estos cambios se producen
debido a la forma en que actua IMCIVREE en el cuerpo y desapareceran cuando deje de usar
IMCIVREE. Debe realizarse un examen de piel de cuerpo entero antes de comenzar el tratamiento
con IMCIVREE y durante este, para detectar cambios en la piel.

* Insuficiencia suprarrenal. Si tiene OH adquirida e insuficiencia suprarrenal, su proveedor de
atenciéon médica debe evaluar su funcion suprarrenal antes de que empiece a usar IMCIVREE.
Usted o su cuidador deben llamar a su proveedor de atencion médica si siente cambios en
cuanto al cansancio o agotamiento (fatiga), falta de energia (letargo), cambios en el estado
mental, mareos, fiebre o signos de infeccion durante el tratamiento con IMCIVREE. Su proveedor
de atencion médica debe controlar y ajustar cualquier medicamento que pueda verse afectado
durante el tratamiento.

* Niveles bajos de sodio en la sangre. Si tiene OH adquirida y diabetes insipida, usted o su
cuidador deben estar atentos a los signos de deshidratacién. Usted o su cuidador deben
comunicarse con su proveedor de atencion médica si tiene cambios en la ingesta de liquidos
o la produccién de orina, confusién, letargo o nduseas y vomitos durante el tratamiento con
IMCIVREE. Su proveedor de atencién médica debe controlar de cerca los niveles de sodio en
sangre y ajustar sus otros medicamentos si es necesario.

Los efectos secundarios mas frecuentes de IMCIVREE incluyen oscurecimiento de la piel,
reacciones en el lugar de inyeccién, nauseas, dolor de cabeza, diarrea, dolor de estbmago, vémitos,
depresion y una ereccidén que ocurre sin actividad sexual en hombres.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de IMCIVREE. Llame a su médico para obtener
asesoramiento médico sobre los efectos secundarios. Se le recomienda que informe los efectos
secundarios negativos de los farmacos recetados a la FDA. Visite www.fda.gov/medwatch o

llame al 1-800-FDA-1088.

Consulte la Informacidn de prescripcion completa, incluida la Informacidén para el paciente.

IMCIVREFE’
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IMCIVREE

(setmelanotide) injection

Aprobado por la FDA para personas con OH
adquirida a partir de los 4 afios, con el fin de
ayudarlas a perder peso y mantenerse asi

Descubra qué es
posible cuando usted

ACTUA
SOBRE.
CAUSA RAIZ

IMCIVREE es el primer y Unico tratamiento que actua sobre la disfuncién de la via del
MC4R en el cerebro de las personas con obesidad hipotaldmica (OH) adquirida.

Retratos de actores

Se ha demostrado que IMCIVREE ofrece resultados significativos, clinicamente
DI:IDI:I relevantes y duraderos que pueden ayudar a mejorar el peso y el hambre.

La seguridad de IMCIVREE se ha evaluado en mas de 700 personas a lo largo
de mas de 10 afios por medio de ensayos clinicos y la experiencia en la practica
E clinica en multiples indicaciones aprobadas. Algunos de los efectos secundarios
mas frecuentes de IMCIVREE son las nauseas, los vomitos y la hiperpigmentacion.

Consulte la Informacién importante de seguridad adicional.
RhVERM N Los gerentes de educacion para pacientes de Rhythm InTune* pueden ofrecerle
l nTU ne un apoyo personalizado y exclusivo, desde responder preguntas hasta brindarle
apoyo continuo a lo largo de todo el tratamiento, adaptado a sus necesidades.

*Los Gerentes de educacién del paciente son empleados de Rhythm D Pregunte a su médico
Pharmaceuticals y no proporcionan atencion ni asesoramiento médico. y si IMCIVREE puede ser
Le animamos a que hable siempre con su proveedor de atencién

2 ) A adecuado para usted
médica en relacién con su atencién médica.

Informacién importante de seguridad (cont.)

Los efectos secundarios mas frecuentes de IMCIVREE incluyen oscurecimiento de la piel, reacciones en el lugar de
inyeccion, nauseas, dolor de cabeza, diarrea, dolor de estdmago, vémitos, depresién y una ereccién que ocurre sin

actividad sexual en hombres.

Consulte la Informacién importante de seguridad a lo largo de todo el documento, la Informacién de prescripcién
completa y la Informacidn para el paciente.
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