ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati s raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila.

Myalepta 5,8 mg pulbere pentru solutie injectabila.
Myalepta 11,3 mg pulbere pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine metreleptind* 3 mg.

Dupa reconstituire cu 0,6 ml apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6), fiecare ml contine
metreleptind 5 mg.

Myalepta 5,8 mg pulbere pentru solutie injectabila

Fiecare flacon contine metreleptind* 5,8 mg.

Dupa reconstituire cu 1,1 ml apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6), fiecare ml contine
metreleptind 5 mg.

Myalepta 11.3 mg pulbere pentru solutie injectabild

Fiecare flacon contine metreleptina* 11,3 mg.

Dupa reconstituire cu 2,2 ml apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 6.6), fiecare ml contine
metreleptind 5 mg.

*Metreleptina este un analog recombinant al leptinei umane (produs in celule de Escherichia coli prin
tehnologia ADN-ului recombinant pentru a forma metionil recombinant - leptina umana).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru solutie injectabild (pulbere pentru injectie).

Aglomerat liofilizat sau pulbere liofilizata de culoare alba.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Myalepta este indicat ca adjuvant pe langa regimul alimentar ca terapie de substitutie pentru

tratamentul complicatiilor cauzate de deficitul de leptina la pacientii cu lipodistrofie (LD):

o cu LD generalizata congenitala diagnosticata (sindrom Berardinelli-Seip) sau LD generalizata
dobandita (sindrom Lawrence), confirmata, la adultisi copii cu varsta de 2 ani si peste
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o cu LD partiala familiala diagnosticata sau LD partiala dobandita (sindrom Barraquer-Simons),
la adulti si copii cu varsta de 12 ani si peste la care tratamentele standard au esuat in atingerea
controlului metabolic adecvat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat de catre un profesionist din domeniul sandtatii cu experienta
in diagnosticarea si tratamentul tulburdrilor metabolice.

Doze

Doza zilnica recomandata de metreleptina se stabileste in functie de greutatea corporald, dupa cum se
indica in Tabelul 1.

Pentru a exista siguranta ca pacientii si persoanele care au grija de pacienti inteleg doza corecta care
trebuie injectatd, medicul prescriptor trebuie sa prescrie doza adecvata atat in miligrame, cat si ca
volum in mililitri. Pentru a evita erorile de medicatie, inclusiv supradozajul, trebuie respectate notele
de orientare de mai jos cu privire la calcularea si ajustarea dozei. In timpul utilizrii Myalepta se
recomanda o evaluare a tehnicii de autoadministrare a pacientului o data la 6 luni.

La calcularea dozei trebuie sa se utilizeze intotdeauna greutatea corporala efectiva la initierea
tratamentului.

Tabelul 1 Doza recomandati de metreleptina

Greutatea la momentul Doza initiala zilnica Ajustari ale dozei | Doza zilnica maxima
initial (volum injectabil) (volumul injectiei) (volumul injectiei)
Pacienti de sex masculin si 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
feminin < 40 kg (0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
Pacienti de sex masculin 2,5 mg 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg
>40 kg (0,5 ml) pana la 2 ml)

2,5 mg (0,5 ml)
Pacienti de sex feminin 5 mg 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg
> 40 kg (1 mi) pana la (2 ml)

2,5 mg (0,5 ml)

Ajustarea dozelor

In functie de raspunsul clinic (de exemplu control metabolic inadecvat) sau de alte considerente (de
exemplu probleme de tolerantd, sciadere excesiva in greutate, mai ales la copii si adolescenti), doza
poate fi redusa sau crescutd pana la doza maxima prezentatd in Tabelul 1. Doza maxima tolerata poate
fi mai mica decat doza maxima zilnica prezentata in Tabelul 1, fapt pus in evidenta de o scadere
excesiva 1n greutate, chiar daca raspunsul metabolic este incomplet.

Un raspuns clinic minim se defineste ca cel putin:

o O reducere cu 0,5% a valorii HbAlc si/sau o reducere cu 25% a necesarului de insulind
si/sau
. o reducere cu 15% a valorii trigliceridemiei (TG)

Daca nu se observa un raspuns clinic dupa 6 luni de tratament, medicul trebuie sa se asigure ca
pacientul respectd tehnica de administrare, utilizeaza doza corecta si respecta regimul alimentar.
Inainte de a opri tratamentul, trebuie luati in considerare cresterea dozei.

Pot fi avute in vedere cresteri ale dozelor de metreleptina la adulti si copii, In functie de raspunsul
clinic incomplet, dupa cel putin 6 luni de tratament, ceea ce permite reducerea dozei de insulina, de
antidiabetice orale si/sau de medicamente hipolipemiante administrate concomitent.



Este posibil sa nu se observe reducerea valorilor HbAlc si TG la copii, deoarece la initierea
tratamentului pot s nu fie prezente anomalii metabolice. Se anticipeaza ca majoritatea copiilor vor
necesita cresterea dozei pe kg, mai ales cand ajung la pubertate. Poate fi observata o crestere a
incidentei valorilor anormale ale TG si HbAlc, ceea ce poate necesita o crestere a dozei. Ajustarile
dozelor la copii fard anomalii metabolice trebuie efectuate, in principal, in functie de modificarile
greutdtii corporale.

Dozele nu trebuie crescute mai frecvent de o data la 4 saptaméani. Dozele pot fi reduse saptamanal, in
functie de scaderea 1n greutate.

Exista un risc de hipoglicemie la pacientii tratati cu Myalepta care urmeaza tratament cu antidiabetice.
Pot fi necesare reduceri masive ale dozelor de insulind, de 50% sau mai mult fatd de necesarul initial
de insulina, in fazele de inceput ale tratamentului. Dupa ce necesarul de insulina s-a Stabilizat, 1a unii
pacienti pot fi necesare, de asemenea, ajustari ale dozelor altor tratamente antidiabetice, pentru a
reduce la minim riscul de hipoglicemie (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Oprirea tratamentului la pacientii cu risc de pancreatitd

La oprirea administrarii Myalepta la pacientii cu factori de risc pentru pancreatitd (de exemplu
antecedente de pancreatitd, hipertrigliceridemie severd), se recomanda reducerea treptatd a dozei, de-a
lungul unei perioade de doua sdptimani, in asociere cu un regim alimentar hipolipidic. In timpul
reducerii treptate a dozei, este necesarda monitorizarea valorilor trigliceridemiei si trebuie avuta in
vedere initierea sau ajustarea dozei medicamentelor hipolipemiante, dupa caz. Semnele si/sau
simptomele care sugereaza pancreatitd necesita o evaluare clinica adecvata (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
Daca un pacient omite o doza, doza respectiva trebuie administrata imediat ce a fost observata

omiterea, iar schema normala de administrare se reia in ziua urmatoare.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Studiile clinice efectuate cu metreleptind nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta de
65 ani si peste pentru a stabili dacd acestia raspund diferit fata de pacientii mai tineri. in general,
alegerea si modificarea dozei la un pacient varstnic trebuie sa se facé cu prudenta, cu toate ca nu se
recomanda o anumita ajustare a dozei.

Insuficientd renala si hepatica
Metreleptina nu a fost studiata la pacienti cu afectare a functiei renale sau hepatice. Nu se poate face
nicio recomandare privind dozele.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea metreleptinei la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 2 ani cu LD generalizata si
la copii cu varsta cuprinsa intre 0 si 12 ani cu LD partiald nu au fost stabilite. Sunt disponibile date
foarte limitate la copii, mai ales la cei cu varsta sub 6 ani cu LD generalizata.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Profesionistii din domeniul sénatatii trebuie sa furnizeze pacientilor si persoanelor care au grija de
pacienti instruire privind reconstituirea medicamentului si tehnica adecvata de injectare subcutanata,
pentru a evita injectarea intramusculara la pacientii cu tesut adipos subcutanat minim.

Pacientii si/sau persoanele care au grija de pacienti trebuie sa pregateasca si sa administreze prima
doza de medicament sub supravegherea unui profesionist calificat din domeniul sanatatii.



Injectia trebuie administrata la aceeasi ora in fiecare zi. Poate fi administrata in orice moment al zilei,
indiferent de orele de masa.

Solutia reconstituita trebuie injectata in tesutul de pe abdomen, coapsa sau partea superioara a bratului.

Se recomanda ca pacientii sd utilizeze in fiecare zi un loc diferit de administrare a injectiei, daca
administreaza injectia in aceeasi zona. Dozele care depasesc 1 ml pot fi administrate in doua injectii

(doza totala zilnica Tmpartita in mod egal), pentru a reduce la minim posibilele senzatii de disconfort la

locul de administrare a injectiei, cauzate de volumul injectiei. Cand se impart dozele din cauza
volumului, acestea pot fi administrate una dupa alta, in locuri diferite.

Atunci cand sunt prescrise doze/volume reduse (de exemplu la copii), flacoanele trebuie sd ramana
aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei necesare. Medicamentul reconstituit
ramas trebuie eliminat dupa utilizare.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6 si
informatiile destinate pacientilor din prospect (pct. 7).

Tabelul 2 Calcularea dozei initiale

Greutatea si sexul

Calcularea dozei initiale

Pentru pacienti de sex
masculin si feminin
<40 kg doza
administratd o data pe
Zi

Greutatea (kg) x 0,06 mg/kg = doza initiala zilnica individuald a
pacientului, exprimata in mg

Greutatea (kg) x 0,012 ml/kg = volumul initial zilnic injectabil individual
al pacientului, exprimat in ml

Exemplu:

Un pacient cu greutatea de 25 kg Incepe tratamentul cu doza de Myalepta
0,06 mg/kg. Doza individuala a pacientului = 1,5 mg

Un pacient cu greutatea de 25 kg Incepe tratamentul cu doza de

0,012 ml/kg = 0,3 ml de Myalepta solutie injectabila

Pentru pacienti de sex
masculin > 40 kg doza
administratd o data pe
Zi

Doza individuala a pacientului administratd o data pe zi, exprimata in
mg = 2,5 mg
Volumul injectabil al dozei administrate o data pe zi = 0,5 ml

Pentru pacienti de sex
feminin > 40 kg doza
administratd o data pe
Zi

Doza individuala a pacientului administratd o data pe zi, exprimata in
mg =5mg
Volumul injectabil al dozei administrate o data pe zi = 1 ml

Tabelul 3 Seringa necesari pentru reconstituirea Myalepta cu api pentru preparate injectabile

Seringa

| Calibrul si lungimea acului

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila

1,0 ml

Calibrul 21
Ac de 40 mm

Myalepta 5.8 mg pulbere pentru solutie injectabild

3,0 ml

Calibrul 21
Ac de 40 mm

Myalepta 11.3 mg pulbere pentru solutie injectabild

3,0 ml

Calibrul 21
Ac de 40 mm




Tabelul 4 Seringa de administrare necesari pentru fiecare dozi de Myalepta

Seringa Calibrul si lungimea Intervalul de administrare a dozelor de
acului Myalepta
Seringa de insulina Calibrul 31 Pentru doze de:
U100 0,3 mi Acde 8 mm < 1,5 mg/<0,3 ml volum - zilnic
1,0 ml Calibrul 30 Pentru doze de:
Acde 13 mm > 1,5 mg-5 mg/0,3-1,0 ml volum - zilnic
2,5ml Calibrul 30 Pentru doze de:
Ac de 13 mm > 5 mg-10 mg/> 1,0 ml volum - zilnic

La pacientii cu greutatea sub 40 kg, pentru calcularea dozei trebuie utilizatd greutatea corporala
efectiva la initierea tratamentului; dintre acestia, pentru pacientii cu greutatea mai mica sau egala cu
25 kg, consultati Tabelul 5 pentru doza initiala.

Tabelul 5 Tabel de conversie pentru seringa de insulina U100 0,3 ml

Volumul injectabil
Grel.ltate.a Doza de Myalepta Volumul efectiv de|Volumul deﬂsolutie n‘.l{lel.l,l,‘at in
copilului solutie* rotunjit »unitati” pentru
seringa de 0,3 ml
9kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 mi 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,156 ml 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,168 ml 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,180 ml 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,192 mi 0,19 mi 19
17 kg 1,02 mg 0,204 ml 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,216 ml 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,228 ml 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,240 ml 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,252 ml 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,264 mi 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 mi 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml 0,28 ml 28
25kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30

*Notd: Doza initiald si cresterile incrementale ale dozelor trebuie rotunjite descendent pana la cea mai
apropiata fractie de 0,01 ml

Doza de Myalepta administratd o data pe zi poate fi crescuta incremental, dupa cum se arata in
Tabelul 6, pana la o doza zilnica maxima.




Tabelul 6 Calcularea ajustirii dozei

A se ajusta doza
dupa cum
urmeaza

(daca este necesar)

Actiune

Greutatea (kg) x 0,02 mg/kg = cantitatea cu care se ajusteaza doza, exprimata
in mg

Volumul injectabil zilnic total este doza totald exprimatad In mg impartita la 5.

Exemplu: Un pacient cu greutatea de 15 kg incepe tratamentul cu doza de

Pacienti de sex Myalepta 0,06 mg/kg. Doza individuala a pacientului = 0,9 mg. O crestere a
masculin si feminin | dozei de 0,02 mg/kg determina cresterea dozei zilnice la
<40 kg 0,08 mg/kg = 1,2 mg. Volumul injectabil zilnic total este doza totala

exprimata In mg impartita la 5, in acest caz este 1,2 mg/5 = 0,24 ml, ceea este
echivalent cu 24 unititi la o seringa de insulind de 0,3 ml.

Doza zilnica maxima la barbati si femei este de 0,13 mg/kg sau 0,026 ml/kg
volum injectabil.

Pentru toti pacientii cu greutatea de peste 40 kg, o treapta de ajustare a dozei
zilnice va fi de 1,25 mg sau un volum injectabil de 0,25 ml.

Volumul injectabil zilnic total este doza totald exprimata in mg Tmpartita la 5.

Pacienti de sex
masculin si feminin
>40 kg

Exemplu: Un pacient de sex masculin incepe tratamentul cu doza de
Myalepta 2,5 mg pe zi. O crestere a dozei de 1,25 mg determina cresterea
dozei zilnice la 3,75 mg.

Volumul injectabil zilnic total este 3,75 mg/5 = 0,75 ml.

Doza zilnicd maxima la pacientii de sex masculin si feminin este de 10 mg
sau un volum injectabil de 2 ml.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Datele provenite din studiile clinice nu sustin siguranta si eficacitatea la pacientii cu LD asociata HIV.

Reactii de hipersensibilitate

Au fost raportate cazuri de hipersensibilitate generalizatd (de exemplu anafilaxie, urticarie sau eruptie
cutanatd tranzitorie generalizatd) la pacientii care utilizeaza Myalepta (vezi pct. 4.8). Reactiile
anafilactice pot surveni imediat dupd administrarea medicamentului. Dacé apare o reactie anafilactica
sau alta reactie alergica grava, administrarea medicamentului trebuie oprita definitiv imediat si trebuie
instituit un tratament adecvat.

Pancreatitd acuti asociata cu oprirea administrarii Myalepta

Lipsa compliantei la tratamentul cu Myalepta sau oprirea bruscd a administrarii medicamentului poate
duce la agravarea hipertrigliceridemiei si la pancreatita asociata, mai ales la pacientii cu factori de risc
pentru pancreatitd (de exemplu antecedente de pancreatita, hipertrigliceridemie severd) (vezi pct. 4.8).
Daca la un pacient apare pancreatitd in timpul tratamentului cu metreleptin, se recomanda
continuarea neintreruptd a administrarii metreleptinei, deoarece oprirea brusca a tratamentului poate
exacerba afectiunea. Dacad administrarea metreleptinei trebuie opritd, indiferent de motiv, se



recomanda reducerea treptatd a dozei, de-a lungul unei perioade de doua séptamani, in asociere cu un
regim alimentar hipolipidic, vezi pct. 4.2. In timpul reducerii treptate a dozei, este necesara
monitorizarea valorilor trigliceridemiei si trebuie avuta in vedere initierea sau ajustarea dozei
medicamentelor hipolipemiante, dupa caz. Semnele si/sau simptomele care sugereaza pancreatita
necesitd o evaluare clinica adecvata.

Hipoglicemie in caz de utilizare concomitentd de insulind si alte antidiabetice

Exista un risc de hipoglicemie la pacientii tratati cu Myalepta care urmeaza tratament cu antidiabetice,
in special insulina sau secretagoge de insulina (de exemplu sulfoniluree). Pot fi necesare reduceri
masive ale dozelor de insulina, de 50% sau mai mult fatd de dozele initiale, In primele 2 saptdmani de
tratament. Dupa ce necesarul de insulina s-a stabilizat, la unii pacienti pot fi necesare, de asemenea,
ajustari ale dozelor altor antidiabetice, pentru a reduce la minim riscul de hipoglicemie.

Este necesara monitorizarea atentd a glicemiei la pacientii care urmeaza concomitent tratament cu
insulind, in special la cei care utilizeaza doze mari, sau cu secretagoge de insulind si tratament asociat.
Pacientilor si persoanelor care au grija de pacienti trebuie si li se recomande sa fie atenti la semnele si
simptomele de hipoglicemie.

In studiile clinice, hipoglicemia a fost tratatd prin aport de alimente/bauturi si prin modificarea dozei
de antidiabetice. In caz de evenimente hipoglicemice de naturd non-severa, poate fi avuti in vedere
abordarea terapeutica prin aport de alimente, ca alternativa la ajustarea dozei de antidiabetice, conform
opiniei medicului curant.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la pacientii care 1si administreaza
concomitent insulind (sau alte medicamente subcutanate) si Myalepta.

Limfom cu celule T

Au fost raportate cazuri de limfom cu celule T (vezi pct. 4.8) in timpul utilizarii de metreleptina in
studiile clinice. Nu a fost stabilitd o relatie de cauzalitate Intre tratamentul cu acest medicament si
aparitia si/sau evolutia limfomului.

Beneficiile si riscurile tratamentului trebuie evaluate cu atentie la pacientii cu LD generalizata
dobandita si/sau la pacientii cu anomalii hematologice semnificative (incluzand leucopenie,
neutropenie, anomalii la nivelul maduvei osoase, limfom si/sau limfadenopatie).

Imunogenitate

In studiile clinice, anticorpii anti-medicament (AAM) la metreleptini au aparut foarte frecvent (88%)
la pacienti. A fost observata in vitro o activitate de blocare a reactiei dintre metreleptind si un receptor
pentru leptina - recombinant in sangele majoritatii pacientilor, insd impactul asupra eficacitatii
metreleptinei nu a putut fi stabilit cu claritate (vezi pct. 4.8).

Desi acest aspect nu a fost confirmat in studiile clinice, anticorpii neutralizanti ar putea afecta teoretic
activitatea leptinei endogene.

Infectii grave si severe

La pacientii cu infectii grave si severe, decizia de a continua administrarea metreleptinei trebuie luata
de medicul prescriptor. Nu se poate exclude o asociere intre aparitia unei activitati de blocare a
metreleptinei si infectii grave si severe (vezi pct. 4.8).

Boli autoimune

La unii pacienti tratati cu Myalepta s-a observat evolutia tulburarii autoimune/acutizari ale tulburarii
autoimune, incluzand hepatita autoimuna severa, insa nu a fost stabilita o relatie de cauzalitate intre



tratamentul cu metreleptina si evolutia bolii autoimune. Se recomanda monitorizarea atentd pentru
depistarea acutizarilor tulburarii autoimune subiacente (debut brusc si sever al simptomelor).
Beneficiile si riscurile potentiale ale tratamentului cu Myalepta trebuie evaluate cu atentie la pacientii
cu boli autoimune.

Sarcina

Pot apidrea sarcini neplanificate ca urmare a restabilirii eliberarii hormonului luteinizant (LH), vezi
pct. 4.6.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile la om.

Leptina este o citokina si are potentialul de a modifica formarea enzimelor citocromului P450
(CYP450). Deoarece nu se poate exclude ca metreleptina sa reduca expunerea la substraturile CYP3A
prin inductie enzimatica, eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa in cazul administrarii
concomitente cu metreleptind (vezi pct. 4.6). Prin urmare, trebuie avuta in vedere utilizarea unei
metode contraceptive nehormonale suplimentare in timpul tratamentului. Efectul metreleptinei asupra
enzimelor CYP450 poate fi relevant din punct de vedere clinic pentru substraturile CYP450 cu indice
terapeutic ingust, caz in care doza se ajusteaza individual. La initierea sau oprirea administrarii de
metreleptind, la pacientii tratati cu aceste tipuri de medicamente trebuie efectuatd monitorizarea
terapeutica a efectului (de exemplu warfarina) sau a concentratiilor plasmatice de medicament (de
exemplu ciclosporina sau teofilind), iar doza individuala a medicamentului respectiv trebuie ajustata,
dupa caz. La initierea tratamentului cu Myalepta exista un risc de hipoglicemie la pacientii care
urmeaza tratament cu antidiabetice, in special cu insulind sau secretagoge de insulina (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Pacientelor aflate la varsta fertila trebuie sa li se recomande sa utilizeze o metoda contraceptiva
adecvata, daca este necesar, in timpul tratamentului cu metreleptind. Administrarea Myalepta
concomitent cu contraceptive hormonale poate scadea biodisponibilitatea contraceptivelor hormonale
(vezi pct. 4.5). Femeile trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva alternativa, nehormonala,
atunci cand Myalepta se utilizeaza concomitent cu contraceptive hormonale.

Sarcina

Myalepta nu este recomandat 1n timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Au fost raportate cazuri de avort, nastere a unui fat mort sau nastere prematura
la femeile expuse la metreleptina in timpul sarcinii, cu toate ca in prezent nu existd dovezi care sa
sugereze o relatie de cauzalitate cu tratamentul. Studiile la animale au evidentiat unele dovezi de
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd metreleptina/metabolitii acesteia se excretd in laptele uman. Leptina endogena
este prezentd in laptele uman.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.



Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Myalepta, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Exista date care sugereaza cd metreleptina poate creste fertilitatea, datorita efectelor asupra LH, cu
posibilitatea aparitiei ulterioare a unor sarcini neplanificate (vezi pct. 4.4).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte adverse asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi
pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Myalepta are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, din cauza
oboselii si vertijului.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In timpul studiilor clinice metreleptina a fost administrata la un numar total de 148 pacienti cu LD
generalizata gi partiala.

Datele privind siguranta si eficacitatea au fost analizate la o subgrupa de pacienti cu LD partiala avand
urmatoarele caracteristici: varsta 12 ani si peste si o concentratie plasmatica a leptinei < 12 ng/ml, cu o
valoare a TG > 5,65 mmol/l si/sau a HbAlc > 8%.

Reactiile adverse raportate la pacientii cu LD generalizata si din aceastd subgrupa cu LD partiala sunt
prezentate in Tabelul 7. In plus, sunt prezentate si reactiile adverse provenite din surse ulterioare
punerii medicamentului pe piata. Reactiile adverse care au survenit cel mai frecvent in studiile clinice
au fost hipoglicemia (14%) si scaderea ponderala (17%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in
functie de frecventa absoluta in Tabelul 7. Frecventele sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
Din cauza numarului de pacienti cu LD generalizata si partiala tratati in studiile clinice, nu este
posibila detectarea cu precizie a evenimentelor care survin cu o frecventa < 1%.

Tabelul 7 Reactii adverse raportate cu Myalepta la > 1 pacient in cadrul studiilor clinice la
pacienti cu LD generalizata si din subgrupa cu LD partiala si in cadrul experientei ulterioare
unerii medicamentului pe piata

Clasificarea pe aparate, Foarte Cu frecventa
: . Frecvente X

sisteme si organe frecvente necunoscuta*

Infectii si infestari Gripa, pneumonie

Tulburéri ale sistemului imunitar Reactie anafilactica

Tulburari metabolice si de Hipoglicemie Scéadere a apetitului | Diabet zaharat,

nutritie alimentar hiperfagie, rezistenta la
insulina

Tulburéri ale sistemului nervos Cefalee

Tulburéri cardiace Tahicardie

Tulburari vasculare Tromboza venoasa
profunda

Tulburari respiratorii, toracice si Tuse, dispnee, efuziune

mediastinale pleurala
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Clasificarea pe aparate, Foarte Cu frecventa
. . Frecvente X
sisteme si organe frecvente necunoscuta*
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominala, | Durere la nivelul
greata abdomenului superior,
diaree, pancreatita,
varsaturi
Afectiuni cutanate si ale tesutului Alopecie Prurit, eruptie cutanata
subcutanat tranzitorie, urticarie
Tulburari musculo-scheletice si Artralgie, mialgie
ale tesutului conjunctiv
Tulburéri ale aparatului genital si Menoragie
sanului
Tulburari generale si la nivelul Oboseala, Crestere a tesutului
locului de administrare echimoza la locul adipos, hemoragie la
de injectare, eritem | locul de injectare, durere
la locul de la locul de injectare,
injectare, reactie la | prurit la locul de
locul de injectare injectare, edem la locul
de injectare, stare
generald de rau, edem
periferic
Investigatii diagnostice Scadere Anticorpi Valori anormale ale
ponderala neutralizanti glicemiei, crestere a
valorii trigliceridelor
sanguine, prezenta
anticorpilor specifici la
medicament, crestere a
valorii hemoglobinei
glicozilate, crestere
ponderala

*Experienta globala ulterioara punerii medicamentului pe piata

Descrierea reactiilor adverse selectate

Pancreatitda acutd asociata cu oprirea administrarii de metreleptina
In studiile clinice, 6 pacienti (4 cu LD generalizati si 2 cu LD partiald) au prezentat pancreatiti
asociata tratamentului. Toti pacientii aveau antecedente de pancreatita si hipertrigliceridemie. S-a
suspectat ca, la 2 pacienti, la aparitia pancreatitei au contribuit intreruperea brusca si/sau lipsa
compliantei la administrarea de metreleptind. La acesti pacienti s-a presupus ca mecanismul de aparitie
a pancreatitei 1-a constituit reaparitia hipertrigliceridemiei si, prin urmare, a riscului crescut de
pancreatitd, in contextul opririi tratamentului eficace pentru hipertrigliceridemie.

Hipoglicemie

Metreleptina poate scadea rezistenta la insulina la pacientii cu diabet zaharat, ceea ce determina
hipoglicemie la pacientii cu LD si diabet zaharat coexistent. Hipoglicemia, considerata a fi asociata
tratamentului cu metreleptind, a survenit la 14,2% dintre pacientii studiati. Toate cazurile de
hipoglicemie raportate la pacienti cu LD generalizata si din subgrupa cu LD partiald au fost de
intensitate usoara, fara un model de debut si fara sechele clinice. In general, majoritatea evenimentelor
au putut fi abordate terapeutic prin aport de alimente, avand loc doar relativ putine modificari ale

dozei de antidiabetice.

Limfom cu celule T

Au fost raportate trei cazuri de limfom cu celule T in timpul utilizarii metreleptinei in studiile clinice.
Toti cei trei pacienti aveau LD generalizata dobandita. Doi dintre acesti pacienti au fost diagnosticati
cu limfom cu celule T periferice in timp ce li se administra medicamentul. Ambii prezentau

imunodeficientd si anomalii hematologice semnificative, incluzand anomalii severe la nivelul maduvei
osoase, inainte de initierea tratamentului. A fost raportat un caz separat de limfom anaplazic cu celule
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mari la un pacient pediatric caruia i se administra medicamentul si care nu prezenta anomalii
hematologice inainte de tratament.

Imunogenitate

In studiile clinice (studiile NIH 991265/20010769 si FHA101), rata de incidenti a AAM la pacientii
cu LD generalizata si LD partiala studiati si cu date disponibile a fost de 88% (65 pacienti din 74). A
fost observata in vitro o activitate de blocare a reactiei dintre metreleptina si un receptor pentru

leptind - recombinant in sdngele majoritatii pacientilor dintr-un set extins (98 pacienti din 102 sau
96%), insa impactul asupra eficacitatii metreleptinei nu a putut fi stabilit cu claritate.

La 5 pacienti cu LD generalizatd au survenit infectii grave si/sau severe care au fost asociate temporal
cu > 80% din activitatea de blocare a metreleptinei. Aceste evenimente au inclus 1 episod de
apendicita grava si severa la 1 pacient, 2 episoade de pneumonie grava si severa la pacienti, un episod
unic de sepsis grav si sever si de gingivita severa non-grava la 1 pacient si 6 episoade de sepsis grav si
sever sau de bacteriemie si 1 episod de infectie auriculard severa non-grava la 1 pacient. O infectie
grava si severa de apendicita a fost asociata temporal cu activitatea de blocare a metreleptinei la un
pacient cu LD partiala, care nu se afla in subgrupa pacientilor cu LD partiald. Desi asocierea temporala
existd, nu este posibila confirmarea sau respingerea fara echivoc a unei relatii directe cu tratamentul cu
metreleptind pe baza dovezilor disponibile in prezent. Pacientii cu LD cu activitate de blocare a
metreleptinei si infectii concomitente au raspuns la tratamentul corespunzator asistentei medicale
standard (vezi pct. 4.4).

Reactii la locul de administrare a injectiei

Au fost raportate reactii la locul de administrare a injectiei la 3,4% dintre pacientii cu LD tratati cu
metreleptind. Toate evenimentele raportate in studiile clinice la pacientii cu LD au fost de intensitate
usoard sau moderata si niciunul nu a determinat oprirea tratamentului. Majoritatea evenimentelor au
survenit in primele 1-2 luni de la initierea tratamentului.

Copii si adolescenti

In doua studii clinice finalizate (NIH 991265/20010769 si FHA101), au fost inrolati si expusi la
metreleptind 52 pacienti pediatrici (4 din subgrupa de pacienti cu LD partiala si 48 cu LD
generalizatd). Exista date clinice limitate privind copiii cu varsta sub 2 ani in ceea ce priveste pacientii
cu LD generalizata si cu varsta sub 12 ani 1n ceea ce priveste pacientii cu LD partiala.

In mod global, siguranta si tolerabilitatea metreleptinei sunt similare la copii si adolescenti si la adulti.

La pacientii cu LD generalizata, incidenta globala a reactiilor adverse a fost similard, indiferent de
varstd. Au fost raportate reactii adverse grave la 2 pacienti, agravare a hipertensiunii arteriale si
limfom anaplazic cu celule mari.

La pacientii cu LD partiala, evaluarea intre grupele de varsta este limitata, din cauza dimensiunilor
reduse ale esantionului. Nu au fost raportate reactii adverse la pacientii pediatrici din subgrupa de
pacienti cu LD partiala.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Intr-un caz ulterior punerii medicamentului pe piati, un sugar a fost expus la o supradozi de
metreleptina de 10 ori mai mare, timp de 8 luni. In acest caz, supradozajul prelungit a fost asociat cu
anorexie severd, ceea ce a determinat deficit de vitamine si zinc, anemie feripriva, malnutritie proteica
si calorica si crestere redusa in greutate, acestea intrand in remisie in urma administrarii unui tratament
de sustinere si ajustarii dozei.
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In caz de supradozaj, pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru depistarea semnelor sau
simptomelor de reactii adverse si trebuie instituit tratament de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte produse pentru tractul digestiv si metabolism, aminoacizi si derivate,
codul ATC: A16AA07

Mecanism de actiune

Metreleptina imita efectele fiziologice ale leptinei prin legarea de receptorul leptinei umane si
activarea acestuia, acest receptor apartinand familiei de citokine Clasa I de receptori care semnalizeaza
prin intermediul caii de transductie JAK/STAT.

Au fost studiate numai efectele metabolice ale metreleptinei. Nu se anticipeaza efecte asupra
distributiei grasimilor subcutanate.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta tratamentului cu metreleptina au fost evaluate in cadrul unui studiu in regim
deschis, cu un singur grup de tratament (studiul NIH 991265/20010769) efectuat la pacienti cu LD
congenitala sau dobanditd sau cu LD partiald familiala sau dobanditd. Pacientii au fost eligibili pentru
includere daca aveau varsta > 6 luni, o concentratie plasmatica a leptinei < 12 ng/ml si prezentau cel
putin 1 dintre urmatoarele 3 anomalii metabolice:

° Prezenta diabetului zaharat sau
° Concentratia plasmatica de insulina in conditii de repaus alimentar > 30 pU/ml sau
° Concentratia plasmatica de trigliceride 1n conditii de repaus alimentar > 2,26 mmol/l sau

concentratii crescute de trigliceride postprandial > 5,65 mmol/l

Criteriile finale co-principale de evaluare a eficacitatii in acest studiu au fost definite astfel:

° Modificarea efectiva fatd de momentul initial a valorii HbAlc in Luna 12 si

) Modificarea procentuald fatd de momentul initial a valorii serice a TG in conditii de repaus
alimentar in Luna 12

Studiul NIH 991265/20010769 s-a desfasurat de-a lungul unei perioade de 14 ani, evaludrile principale
de eficacitate avand loc atat la pacientii cu LD generalizata, cat si la cei cu LD partiald, dupa 12 luni
de tratament. Pe parcursul studiului NIH au fost explorate mai multe scheme de administrare, care au
dus la dozele recomandate la pct. 4.2.

Schemele de administrare concomitentd a medicamentelor antidiabetice si hipolipemiante nu au fost
mentinute constante pe parcursul studiului, insa analizele nu au evidentiat diferente semnificative in
ceea ce priveste eficacitatea Intre pacientii ale caror tratamente antidiabetice sau hipolipemiante nu au
suferit modificari in sens crescator sau addugiri si populatia globala a studiului.

LD generalizata

Dintre cei 66 pacienti cu LD generalizata Inrolati, 45 (68%) aveau LD generalizatd congenitala si 21
(32%) aveau LD generalizati dobandita. in mod global, 51 (77%) pacienti au fost de sex feminin, 31
(47%) caucazieni, 11 (17%) hispanici si 16 (24%) de rasa negroida. Varsta medie la momentul initial a
fost 15 ani (interval: 1-68 ani), 45 (68%) pacienti avand sub 18 ani. Concentratia plasmaticad mediana
de leptind in conditii de repaus alimentar la momentul initial a fost de 1,0 ng/ml la pacientii de sex
masculin (interval: 0,3-3,3 ng/ml) si de 1,1 ng/ml la pacientii de sex feminin (interval: 0,2-5,3 ng/ml),
determinata prin metoda de testare LINCO RIA.
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Durata medie a tratamentului cu metreleptina a fost 4,2 ani (interval: 3,4 luni-13,8 ani). Medicamentul
a fost administrat subcutanat o data pe zi sau de doua ori pe zi (in doud doze egale). Doza zilnica
medie ponderata (adicd doza medie luand in considerare durata tratamentului cu doze diferite) pentru
cei 48 pacienti cu greutatea corporald initiald de peste 40 kg a fost de 2,6 mg pentru pacientii de sex
masculin si 5,2 mg pentru pacientii de sex feminin in primul an de tratament si de 3,7 mg pentru
pacientii de sex masculin si 6,5 mg pentru pacientii de sex feminin pe intreaga perioada a studiului.
Pentru cei 18 pacienti cu greutatea corporald initiald mai mica sau egala cu 40 kg, doza zilnicd medie
ponderatd a fost de 2,0 mg pentru pacientii de sex masculin si 2,3 mg pentru pacientii de sex feminin
in primul an de tratament si de 2,5 mg pentru pacientii de sex masculin si 3,2 mg pentru pacientii de
sex feminin pe intreaga perioada a studiului.

Tabelul 8 Rezultatele principale in cadrul unui studiu in regim deschis, cu un singur grup de
tratament (NIH 991265/20010769) efectuat la pacienti evaluabili cu LD generalizata tratati cu
metreleptina la 12 luni

n Momentul initial | Modificare fata de momentul initial
Parametru K N ’
in luna 12

HbAlc (%) 59

Medie (DS) 8,6 (2,33) -2,2(2,15)

P < 0,001
TG in conditii de repaus 58
alimentar (mmol/I)

Medie (DS) 14,7 (25,6) -32,1% (71,28)

P 0,001

DS = deviatie standard

La 45 pacienti cu LD generalizata care aveau valoarea HbAlc initiala 7% sau peste si date
disponibile n Luna 12, valoarea HbAlc medie (DS) la momentul initial a fost 9,6% (1,63), iar
scaderea medie a valorii HbAlc In Luna 12 a fost de 2,8%. La 24 pacienti cu LD generalizata care
aveau valoarea TG initiald 5,65 mmol/l sau peste si date disponibile in luna 12, valoarea TG medie
(DS) la momentul initial a fost 31,7 mmol/l (33,68), iar scaderea procentuald medie a valorii
trigliceridelor in luna 12 a fost de 72%.

Din 39 pacienti cu LD generalizata carora li se administra insulind la momentul initial, 16 (41%) au
fost In masura sa opreasca complet utilizarea insulinei dupa inceperea administrarii de metreleptina.
Cei mai multi dintre acesti pacienti (13 din 16) au fost in masura sa opreasca utilizarea insulinei in
primul an de tratament cu metreleptind. Pentru cei 32 pacienti cu LD generalizata carora li se
administrau antidiabetice orale la momentul initial, 7 (22%) au fost ITn masura sa opreasca utilizarea
acestora. Un numar total de 8 (24%) din 34 pacienti cu LD generalizata cérora li se administrau
tratamente hipolipemiante la momentul initial au oprit utilizarea acestora 1n timpul tratamentului cu
metreleptind.

Au existat dovezi de ameliorare a functiei renale si hepatice la pacientii cu LD generalizata tratati cu
metreleptind. La 24 pacienti cu date disponibile privind functia renald, modificarea medie a ratei de
excretie a proteinelor in Luna 12 fatd de momentul initial (1675,7 mg/24 ore) a fost

de -906,1 mg/24 ore. La 43 pacienti cu date disponibile privind functia hepatica, modificarile medii ale
alanin-aminotransferazei in Luna 12 fatd de momentul initial (112,5 U/1) au fost de -53,1 U/I, iar
valoarea aspartat-aminotransferazei fatd de momentul initial (75,3 U/I) a fost de -23,8 U/I.

Subgrupa cu LD partiala

A fost analizatd o subgrupa de pacienti cu LD partiala cu valoarea TG > 5,65 mmol/l si/sau valoarea
HbAlc > 6,5% la momentul initial. Dintre cei 31 pacienti evaluati din subgrupa cu LD partiala, 27
(87%) aveau LD partiald familiala si 4 (13%) aveau LD partiala dobandita. In mod global, 30 (97%)

14



pacienti au fost de sex feminin, 26 (84%) caucazieni, 2 (7%) hispanici si 0 de rasa negroida. Varsta
medie la momentul initial a fost 38 ani (interval: 15-64 ani), 5 (16%) pacienti avand sub 18 ani.
Concentratia plasmaticd mediana de leptina in conditii de repaus alimentar la momentul initial a fost
de 5,9 ng/ml (1,6-16,9), determinata prin metoda de testare LINCO RIA.

Durata mediana a tratamentului cu metreleptina a fost 2,4 ani (interval: 6,7 luni-14,0 ani).
Medicamentul a fost administrat subcutanat o data pe zi sau de doua ori pe zi (in doua doze egale).
Doza zilnicad medie ponderata (adica doza medie luand in considerare durata tratamentului cu doze
diferite) pentru toti cei 31 pacienti cu greutatea corporald initiald de peste 40 kg a fost de 7,0 mg in
primul an de tratament si de 8,4 mg pe intreaga perioadd a studiului.

Tabelul 9 Rezultatele principale in cadrul studiului (NIH 991265/20010769) efectuat la pacienti
evaluabili din subgrupa cu LD partiala tratati cu metreleptina la 12 luni

Parametru n Momentul initial | Modificare fatd de momentul initial
in luna 12
HbAlc (%) 27
Medie (DS) 8,8 (1,91) -0,9 (1,23)
P < 0,001
Trigliceride 1n conditii de 27
repaus alimentar (mmol/I)
Medie (DS) 15,7 (26,42) -37,4% (30,81)
P < 0,001

DS = deviatie standard

La 15 pacienti din subgrupa cu LD partiala care aveau valoarea TG initiald 5,65 mmol/l sau peste si
date disponibile Tn Luna 12, valoarea medie (DS) a trigliceridelor la momentul initial a fost
27,6 mmol/1 (32,88), iar scaderea procentuald medie a valorii TG in Luna 12 a fost de 53,7%.

La 18 pacienti din subgrupa cu LD partiald care aveau valoarea HbA 1c initiald 8% sau peste si date
disponibile n Luna 12, valoarea HbAlc medie (DS) la momentul initial a fost 9,9% (1,59), iar

scaderea medie a valorii HbAlc in Luna 12 a fost de 1,3%.

Copii si adolescenti

In grupa cu LD generalizati, numarul de pacienti conform grupei de varsta a fost urmatorul: 5 pacienti
< 6 ani (inclusiv un singur pacient < 2 ani), 12 pacienti > 6 si < 12 ani si 28 pacienti cu varsta > 12 si
< 18 ani; in subgrupa cu LD partiald nu a existat niciun pacient cu varsta < 12 ani si 4 pacienti cu
varsta > 12 si < 18 ani.

In grupa cu LD generalizata, au fost observate scideri medii ale valorii HbAlc fatd de momentul
initial la toate grupele de varsta > 6 ani; scaderile medii pana in Luna 12/ultima observatie reportata
(LOCF) au fost similare 1n cele doud grupe de varsta mai mari (-1,1% si -2,6%). Modificarea medie la
cei 5 pacienti cu varsta < 6 ani a fost de 0,2%. Este probabil ca aceste diferente intre grupele de varsta
sa fie asociate diferentelor intre valorile HbA1c medii la momentul initial, care au fost in intervalul
valorilor normale pentru pacientii cu varsta < 6 ani (5,7%) si mai scdzute la pacientii cu varsta > 6 si
<12 ani (6,4%), comparativ cu grupa de varstd mai mare (9,7%). Au fost observate scaderi medii ale
valorilor TG de la momentul initial pana in Luna 12/LOCF 1in grupa cu LD generalizati la toate
grupele de varsta, modificari medii mai semnificative fiind observate in grupa de varsta mai mare
(-42,9%), comparativ cu grupele de varsta mai mica (-10,5% si -14,1%).

La cei 4 pacienti din subgrupa cu LD partiala cu varsta cuprinsa intre 12 si 18 ani, modificarea medie a
valorii HbAlc pana in Luna 12/LOCF a fost de -0,7%, iar a valorii TG a fost de -55,1%.
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Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Myalepta la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
lipodistrofiei (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Conditii exceptionale

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Exista date limitate privind parametrii farmacocinetici ai metreleptinei la pacientii cu lipodistrofie si,
prin urmare, nu au fost efectuate analize formale de expunere-raspuns.

Absorbtie

Concentratia plasmatica maxima de leptina (leptina endogena si metreleptind) (Cmax) @ survenit dupa
aproximativ 4,0 ore de la administrarea subcutanata a unor doze unice de la 0,1 pana la 0,3 mg/kg la
subiecti adulti sinatosi. In cadrul unui studiu de sustinere efectuat la pacienti cu LD, Tima, median a
fost de 4 ore (interval: 2-6 ore; N = 5) dupa administrarea unei doze unice de metreleptina.

Distributie

In studiile efectuate la subiecti adulti sinitosi, dupa administrarea intravenoasa de metreleptina,
volumul de distributie al leptinei (leptind endogena si metreleptind) a fost de aproximativ 4-5 ori
volumul plasmatic; volumele (mediu + AS) au fost de 370 + 184 ml/kg, 398 + 92 ml/kg si

463 = 116 ml/kg pentru doze de 0,3, 1,0, respectiv 3,0 mg/kg si zi.

Metabolizare
Nu au fost efectuate studii formale privind metabolizarea.
Eliminare

Datele non-clinice arata ca clearance-ul renal este principala cale de eliminare a metreleptinei, fara
nicio contributie aparenta a metabolizarii sistemice sau a degradarii. Dupa administrarea subcutanata
de doze unice de 0,01-0,3 mg/kg metreleptina la subiecti adulti sdndtosi, timpul de injumatatire
plasmatica a fost de 3,8-4,7 ore. Dupad administrarea i.v., clearance-ul metreleptinei s-a dovedit a fi de
79,6 ml/kg si ora la voluntarii sdnatosi. Clearance-ul metreleptinei pare sa fie intarziat in prezenta
AAM. Se observa o acumulare mai mare, cu cat titrurile AAM sunt mai mari. Ajustarile dozelor
trebuie efectuate in functie de raspunsul clinic (vezi pct. 4.4).

Farmacocinetica la grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica
Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica formale la pacientii cu insuficienta hepatica.

Insuficientd renala

Nu au fost efectuate studii de farmacocinetica formale la pacientii cu insuficienta renald. Datele
non-clinice arata ca clearance-ul renal este principala cale de eliminare a metreleptinei, fara nicio
contributie aparentd a metabolizarii sistemice sau a degradarii. Prin urmare, parametrii farmacocinetici
pot fi modificati la pacientii cu insuficienta renala.
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Varsta, sex, rasd, indice de masa corporala

Nu au fost efectuate studii clinice specifice pentru evaluarea efectului véarstei, sexului, rasei sau
indicelui de masa corporala asupra parametrilor farmacocinetici ai metreleptinei la pacientii cu
lipodistrofie.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice bazate pe studii conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei,
toxicitatea dupd doze repetate si genotoxicitatea nu au evidentiat niciun risc in afard de cele atribuite
depasirii raspunsurilor farmacodinamice anticipate, de exemplu scaderea apetitului alimentar si
scaderea ponderala.

Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu durata de doi ani la rozatoare. Metreleptina nu
manifestd potential genotoxic si nu au fost observate leziuni proliferative sau preneoplazice la soareci
sau cdini dupa un tratament de pana la 6 luni.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere, efectuate la soareci, nu au evidentiat efecte
adverse asupra montei, fertilitatii sau dezvoltarii embrio-fetale pana la doza maxima testatd, de
aproximativ 15 ori mai mare decat doza clinicd maxima recomandata, pe baza ariei suprafetei
corporale a unui pacient cu greutatea de 60 kg.

In cadrul unui studiu de dezvoltare pre si postnatala efectuat la soareci, metreleptina a determinat
prelungirea perioadei de gestatie si distocie la toate dozele testate, incepand de la aproximativ o doza
identica cu doza clinica maxima recomandata pe baza ariei suprafetei corporale a unui pacient cu
greutatea de 60 kg. Prelungirea perioadei de gestatie a dus la moartea unor femele in timpul nasterii si
la o ratd mai redusa de supravietuire a puilor in perioada imediat postnatald. Aceste constatari sunt
considerate a fi asociate indirect cu farmacologia metreleptinei, determinand deprivare nutritionala a
animalelor tratate si, de asemenea, posibil din cauza unui efect inhibitor asupra contractiilor spontane
si a celor induse de oxitocind, dupa cum s-a observat pe benzile de miometru uman expuse la leptina.
Scaderea ponderala maternala a fost observata de la gestatie si pe toata perioada lactatiei la toate
dozele si a determinat greutate scazuta a puilor la nastere, care a persistat pana la perioada adultd. Cu
toate acestea, nu au fost observate anomalii de dezvoltare, iar performantele reproductive ale primei
sau celei de-a doua generatii nu au fost afectate la nicio doza.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere nu au inclus analize de toxicocinetica. Cu toate
acestea, studiile separate au evidentiat faptul ca expunerea fetusului de soarece la metreleptina a fost
scazutd (< 1%) dupa administrarea subcutanatd de metreleptina la femelele gestante de soarece.
Expunerea ASC a femelelor gestante de soarece a fost de aproximativ 2-3 ori mai mare decat cea
observatd la femelele negestante de soarece dupa administrarea subcutanata a 10 mg/kg metreleptina.
De asemenea, a fost observata o crestere de 4-5 ori a valorilor t;, la femelele gestante de soarece,
comparativ cu femelele negestante de soarece. Expunerea crescuta la metreleptina si ti» mai lung
observate la animalele gestante pot fi asociate cu o capacitate redusa de eliminare prin legarea de
receptorul leptinei solubile constatata la valori mai crescute la femelele gestante de soarece.

Nu au fost efectuate studii cu administrarea directd de metreleptina la animalele tinere. Cu toate

acestea, in studiile publicate, tratamentul cu leptina al femelelor de soarece euleptinemice prepubertare
a dus la o instalare mai precoce a puberttii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Glicina

Sucroza

Polisorbat 20

Acid glutamic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
6.2 Incompatibilitati

in absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu
exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate
4 ani.

Dupa reconstituirea cu apa pentru preparate injectabile, medicamentul trebuie utilizat imediat si nu
poate fi pastrat pentru o utilizare viitoare.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.
Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabild

Flacon din sticla de tip | (3 ml) cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu din aluminiu/capac fara
filet detasabil din plastic de culoare rosie.

Myalepta 5,8 mg pulbere pentru solutie injectabila

Flacon din sticla de tip I (3 ml) cu dop din cauciuc clorobutilic si un sigiliu din aluminiu/capac fara
filet detasabil din plastic de culoare albastra.

Myalepta 11.3 mg pulbere pentru solutie injectabild

Flacon din sticla de tip I (5 ml) cu dop din cauciuc bromobutilic si un sigiliu din aluminiu/capac fara
filet detasabil din plastic de culoare alba.

Ambalaje cu 1 sau 30 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pacientul va primi o cutie continand 1 sau 30 flacoane de Myalepta, in functie de marimea
ambalajului, care trebuie pastrata in frigider pana in ziua utilizarii.

De asemenea, pacientul va primi separat solventul pentru reconstituire (adica apa pentru preparate
injectabile), seringile/acele pentru reconstituire, seringile/acele pentru administrare, tampoane de

curatare cu alcool medicinal si un recipient pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare.
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Instructiuni de reconstituire

6.
7.

Se scoate flaconul din frigider si se lasa sé se Incalzeasca timp de 10 minute pentru a ajunge la
temperatura camerei (20 °C — 25 °C) inainte de reconstituire.

Se inspecteaza vizual flaconul care contine medicamentul. Aglomeratul de pulbere liofilizata
trebuie sa fie intact, de culoare alba.

Reconstituire:

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabild

Utilizand o seringa de 1 ml cu ac de calibrul 21 sau un diametru mai mic, se extrage 0,6 ml de
apd pentru preparate injectabile. A nu se efectua reconstituirea cu alti solventi.

Myalepta 5.8 mg pulbere pentru solutie injectabild

Utilizand o seringd de 3 ml cu ac de calibrul 21 sau un diametru mai mic, se extrage 1,1 ml de
apa pentru preparate injectabile. A nu se efectua reconstituirea cu alti solventi.

Myalepta 11.3 mg pulbere pentru solutie injectabild

Utilizand o seringa de 3 ml cu ac de calibrul 21 sau un diametru mai mic, se extrage 2,2 ml de
apd pentru preparate injectabile. A nu se efectua reconstituirea cu alti solventi.

Se introduce acul in flaconul care contine pulberea liofilizata, prin centrul dopului, si se
directioneaza un jet de solvent catre peretele flaconului, pentru a evita formarea excesiva de
spuma.

Se scoate acul din flacon si se indeparteza seringa si se roteste usor continutul pentru
reconstituire, pana cand lichidul este limpede. Nu se scuturi si nu se agita puternic. Va dura
mai putin de 5 minute pana cand solutia reconstituitd devine limpede. Daca este bine
amestecatd, solutia reconstituitd de Myalepta trebuie sa fie limpede, incolora, fara aglomerari
sau pulbere uscata, fara bule sau spuma. A nu se utiliza solutia daca prezintd modificari de
culoare, este tulbure sau daca raméan particule.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine 5 mg metreleptina.

Pentru instructiuni privind administrarea, vezi pct. 4.2.

Myalepta reconstituit cu apa pentru preparate injectabile este destinat unei singure utilizari si trebuie
administrat imediat.

Eliminare

Solutia reconstituitd neutilizata nu poate fi pastratad pentru utilizare ulterioara. Orice medicament
neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat In conformitate cu reglementarile locale.

7.

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

19



8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila

EU/1/18/1276/003
EU/1/18/1276/004

Myalepta 5.8 mg pulbere pentru solutie injectabild

EU/1/18/1276/005
EU/1/18/1276/006

Myalepta 11,3 mg pulbere pentru solutie injectabila

EU/1/18/1276/001
EU/1/18/1276/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 30 iulie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 31 martie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE S$I
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE N CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal-Wendel-Strafle 16
66424 Homburg

Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului
Inainte de lansarea Myalepta in fiecare stat membru, detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie
sd convina cu autoritatea nationald competentd asupra continutului si formatului programului

educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de diseminare si alte aspecte ale
programului.
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Programul educational este menit sa sporeasca gradul de constientizare n randul profesionistilor din
domeniul sanatatii si al pacientilor/persoanelor care au grijd de pacienti cu privire la riscurile
importante cuprinse in Planul de management al riscului. De asemenea, scopul acestuia este de a
indruma medicii prescriptori cu privire la managementul adecvat al acestor riscuri.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata trebuie sa se asigure ca, in fiecare stat membru in care se
comercializeaza Myalepta, tuturor profesionistilor din domeniul sanatatii si tuturor pacientilor/
persoanelor care au grija de pacienti care urmeaza sa utilizeze Myalepta li se pune la dispozitie
urmatorul pachet educational:

e Material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e Material educational pentru pacienti/ persoane care au grija de pacienti

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa contina:

Rezumatul caracteristicilor produsului
Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Materialul de instruire pentru profesionistii din domeniul sanatatii
Un jurnal de medicatie, in care medicul 1i poate scrie pacientului doza in mg, ml (si, dupa caz,
unitati dintr-o seringa de insulind U100 0,3 ml). De asemenea, acest jurnal trebuie sa includa
fotografii ale dimensiunilor seringii aferente, pe care medicul poate marca o linie, pentru a
indica volumul de apa pentru preparate injectabile ce trebuie utilizat pentru reconstituire si
volumul de solutie reconstituita de injectat.

Ghidul/materialul de instruire pentru profesionistii din domeniul sanatitii trebuie sa
contina urmatoarele elemente cheie:

(o}

o

Avertizari privind informatiile esentiale de prescriere, inclusiv populatia vizata, dozele,
atentionari si masuri de precautie si alte informatii privind siguranta, care sunt esentiale
pentru utilizarea 1n sigurantd a medicamentului. Acestea vor include, de exemplu,
instructiuni pentru abordarea unor posibile reactii adverse la medicament (RAM).
Responsabilitatea medicului prescriptor de a asigura o instruire adecvata pacientului/
persoanei care are grija de pacient care va administra tratamentul si prezenta unui medic
sau a unei asistente la administrarea primei doze.

Necesitatea de a efectua periodic vizite de urmarire cu pacientul/ persoana care are grija

de pacient pentru a se asigura ca reconstituirea si tratamentul cu Myalepta sunt continuate

s respectate corect.

S-a raportat hipersensibilitate la utilizarea Myalepta, inclusiv anafilaxie, urticarie si

eruptie cutanatd tranzitorie generalizatd. Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie

alergica grava, administrarea Myalepta trebuie opritd definitiv imediat si trebuie instituit
un tratament adecvat.

Nerespectarea tratamentului cu Myalepta sau intreruperea brusca a administrarii

medicamentului poate duce la agravarea hipertrigliceridemiei si la pancreatita asociata:

- Factorii de risc includ pacientii cu antecedente de pancreatita sau hipertrigliceridemie
severa.

- Se recomanda reducerea treptatd a dozei, de-a lungul unei perioade de doud saptamani,
in asociere cu un regim alimentar hipolipidic.

- Pacientii trebuie monitorizati in timpul reducerii treptate a dozei. Poate fi necesara
inceperea unui tratament cu medicamente hipolipemiante sau ajustarea acestui
tratament.

- Semnele si/sau simptomele care indica pancreatita necesita o evaluare clinica
adecvata.

Poate aparea hipoglicemia in cazul utilizarii concomitente de insulind si alte antidiabetice:

- Pot fi necesare reduceri masive ale dozelor de insulina, de 50% sau mai mult fata de
dozele initiale, in primele 2 saptdmani de tratament cu Myalepta. Dupa ce necesarul de
insulina s-a stabilizat, la unii pacienti pot fi necesare, de asemenea, ajustari ale dozelor
altor tratamente antidiabetice.

- Este garantatd monitorizarea glicemiei la pacientii care urmeaza concomitent
tratament cu insulind, in special la cei care utilizeaza doze mari, sau cu medicamente
care stimuleaza secretia de insulind si tratament asociat. Pacientilor si persoanelor care
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au grija de pacienti trebuie sa li se recomande sa fie atenti la semnele si simptomele de
hipoglicemie.

- In caz de evenimente hipoglicemice de naturi non-sever, poate fi avuti in vedere
abordarea terapeutica prin aport de alimente, ca alternativa la ajustarea dozei de
antidiabetice.

- Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la pacientii care isi
administreaza concomitent insulina (sau alte medicamente subcutanate) si Myalepta.

O Modalitati de prevenire a aparitiei erorilor de medicatie

- Moyalepta se administreaza prin injectie subcutanata si trebuie utilizata o tehnica
adecvata pentru a evita injectarea intramusculara la pacientii cu tesut subcutanat
minim.

- Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa furnizeze pacientilor instruire privind
tehnica adecvata.

- Pacientii si/sau persoanele care au grija de pacienti trebuie sa prepare si sa
administreze prima doza de medicament sub supravegherea unui profesionist calificat
din domeniul sanatatii.

- Instructiuni detaliate de utilizare.

- Recomandari in cadrul materialelor educationale privind:
= Dimensiunea seringilor si a acelor ce trebuie prescrise
= Prescrierea dozei atat in mg cat si in ml si, in cazul utilizarii unei seringi de

insulind U100 0,3 ml, informarea pacientilor privind doza in ,,unitati” de pe seringa

pentru injectie

= Prescrierea de volume de apa pentru preparate injectabile de dimensiunea

fiolelor/flacoanelor pentru a reduce riscul de reutilizare.
Farmacistii vor primi indicatii in materialele educationale cu privire la materialele
auxiliare care trebuie distribuite pacientilor, inclusiv referitor la seringile si acele de
reconstituire si administrare de dimensiuni adecvate, fiolele/flacoanele de apa pentru
preparate injectabile de dimensiuni adecvate, tampoanele cu alcool medicinal si cosul de
gunoi pentru instrumente ascutite, plus modalitatea de procurare a truselor Amryt de
reconstituire si administrare care contin toate materialele de mai sus, cu exceptia apei
pentru preparatele injectabile si cosul de gunoi pentru instrumente ascutite.

- Accesul la materiale suplimentare, inclusiv materiale video de instruire in mai multe
limbi, care explica fiecare pas in prepararea si administrarea Myalepta prin
intermediul unui site web.

0 Limfom cucelule T

- Lipodistrofiile dobandite sunt asociate cu tulburari autoimune. Tulburarile autoimune
sunt asociate cu un risc crescut de patologii maligne, inclusiv limfoame.

- Au fost raportate tulburari limfoproliferative, inclusiv limfoame, la pacientii cu LD
generalizatd dobanditd care nu au fost tratati cu Myalepta. Au fost raportate cazuri de
limfom cu celule T 1n studii clinice la pacientii care fac tratament cu Myalepta. Nu a
fost stabilitd o relatie de cauzalitate intre limfom si Myalepta.

- Beneficiile si riscurile Myalepta trebuie evaluate cu atentie la pacientii cu LD
dobandita si/sau la cei cu anomalii hematologice semnificative (incluzand leucopenie,
neutropenie, anomalii la nivelul maduvei osoase, limfom si/sau limfadenopatie). Nu
poate fi exclusa o asociere intre dezvoltarea de anticorpi neutralizanti si infectiile
grave si severe, iar decizia de a continua administrarea Myalepta trebuie luata de
medicul prescriptor.

0 Risc pentru pacientii care au sau au avut o boald autoimuna si carora simptomele li se pot
agrava n timpul tratamentului cu Myalepta.

0 Myalepta poate creste fertilitatea, datorita efectelor asupra LH, si, prin urmare, sansele
unei sarcini neplanificate. Femeile aflate la varsta fertila trebuie avertizate ca Myalepta
poate creste fertilitatea si incurajate s utilizeze metode contraceptive.

0 In cursul tratamentului cu Myalepta se pot dezvolta anticorpi neutralizanti. Nu poate fi
exclusa o asociere Intre dezvoltarea de anticorpi anti-medicament neutralizanti si infectiile
grave si severe, iar decizia de a continua administrarea Myalepta trebuie luatd de medicul
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prescriptor. Acesta trebuie sé aiba 1n vedere si testarea pacientilor pentru depistarea
prezentei anticorpilor neutralizanti.

La pacientii carora li se administreaza Myalepta poate aparea pierderea eficacititii, posibil
din cauza anticorpilor neutralizanti. Intrucat impactul anticorpilor neutralizanti asupra
eficacitatii nu a fost confirmat, medicul prescriptor trebuie sa aiba in vedere testarea
pacientilor pentru depistarea prezentei anticorpilor neutralizanti daca exista o scadere
semnificativa a eficacitatii in ciuda administrarii Myalepta.

Materialul educational pentru pacienti/ persoane care au grija de pacienti trebuie sa contina:
Prospectul de informare a pacientului

Ghidul pentru pacienti/apartinatori

Materialul de instruire pentru pacienti/ persoane care au grija de pacienti

Ghidul/materialul de instruire pentru pacienti/ persoane care au grija de pacienti trebuie
sd contind urmatoarele elemente cheie:

o

Avertizari privind informatiile esentiale de prescriere, inclusiv populatia vizata, dozele,
atentionari si masuri de precautie si alte informatii privind siguranta care sunt esentiale
pentru utilizarea 1n sigurantd a produsului. Acestea vor include, de exemplu, instructiuni
pentru abordarea unor posibile reactii adverse la medicament (RAM)

Pot aparea reactii alergice la utilizarea Myalepta. Trebuie furnizate informatii cu privire la

simptomele unei reactii alergice si masurile care trebuie luate in cazul aparitiei unei

asemenea reactii.

Necesitatea de a respecta tratamentul, din cauza riscului de pancreatita atunci cand
administrarea este Intreruptd brusc. Importanta reducerii treptate a dozei de Myalepta de-a
lungul unei perioade de doud saptdmani daca este necesara intreruperea.

Poate aparea hipoglicemie 1n cazul utilizérii concomitente de insulind si alte antidiabetice.

Riscul de erori de medicatie:

- Responsabilitatea medicului prescriptor de a asigura o instruire adecvata pacientului/
persoanei care are grija de pacient care va administra tratamentul si prezenta unui
medic sau a unei asistente la administrarea primei doze

- Necesitatea de a efectua periodic vizite de urmarire cu pacientul/persoana care are
grijd de pacient pentru a se asigura ca reconstituirea si tratamentul cu Myalepta sunt
continuate si respectate corect

- Indrumari privind setul auxiliar de administrare adecvat dimensiunii seringii ce trebuie
prescris in conformitate cu doza de Myalepta si modul de citire a volumelor seringii

- Modul de accesare a unui material video online care prezinta pas cu pas reconstituirea,
masurarea dozei corecte si administrarea ei subcutanata

Asocierea dintre LD si limfom si monitorizarea pacientului in timpul tratamentului.

Pot aparea infectii grave si severe, pe langa aparitia anticorpilor neutralizanti.

Risc pentru pacientii care au sau au avut o boala autoimuna si carora simptomele li se pot
agrava in timpul tratamentului cu Myalepta.

Myalepta poate creste fertilitatea, datorita efectelor asupra LH, si, prin urmare, sansele
unei sarcini neplanificate.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR
POST-AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmdtoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Pentru evaluarea suplimentara a sigurantei si eficacitatii pe termen | Schita protocolului trebuie
lung ale Myalepta in conditii normale de practica clinica, depusi in termen de 6 luni
solicitantul trebuie sa intocmeasca un registru care sa includa toti | de la notificarea deciziei
pacientii cu lipodistrofie generalizata sau partiala tratati cu Comisiei Europene

Myalepta conform unui protocol convenit.
Trebuie depuse rapoarte
anuale ca parte a reevaluarii

anuale.
Pentru investigarea suplimentara a efectului Myalepta asupra Reportul final de studiu
controlului metabolic inadecvat dupa maximizarea terapiei de trebuie depus pana in 2028.
fond la pacientii cu LD partiala familiala sau dobandita,
solicitantul trebuie sa efectueze un studiu de eficacitate si
sigurantd conform unui protocol convenit.
Pentru a aborda posibilele probleme de siguranta si/sau lipsé de Schita protocolului trebuie
eficacitate aferente imunogenitatii Myalepta, solicitantul trebuie depusa in termen de 3 luni
sa prezinte o analiza integrata a imunogenitatii masurate conform | de la notificarea deciziei
testelor validate. Solicitantul trebuie sé realizeze aceastd analiza Comisiei Europene.
integrata in conformitate cu un protocol convenit, incluzand
mostre din toate mostrele disponibile in istoric de la studii Reportul final de studiu
anterioare (NIH991265/20010769, FHA 101, NASH4 si studii trebuie depus pana in 2024.

privind obezitatea) la pacientii cu GL/PL si mostre obtinute de la
pacientii care vor fi inclusi in studiul privind eficacitatea si
siguranta la pacientii cu PL, studiul privind planul de investigatii
pediatrice (PIP) si registrul de pacienti.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila
metreleptina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine metreleptina 3 mg.
Dupa reconstituire cu 0,6 ml de apa pentru preparate injectabile, fiecare ml contine metreleptind 5 mg
(5 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: glicina, sucroza, polisorbat 20, acid glutamic, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon
30 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.

A se utiliza numai cu solvent pentru reconstituire, seringi si ace, furnizate separat.
Solutia reconstituitd neutilizata trebuie aruncata dupa utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire: a se utiliza imediat
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road Dublin 4
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1276/003
EU/1/18/1276/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

myalepta 3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myalepta 3 mg pulbere pentru injectie
metreleptina
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myalepta 5,8 mg pulbere pentru solutie injectabila
metreleptind

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine metreleptina 5,8 mg.
Dupa reconstituire cu 1,1 ml de apa pentru preparate injectabile, fiecare ml contine metreleptind 5 mg
(5 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: glicina, sucroza, polisorbat 20, acid glutamic, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon
30 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.

A se utiliza numai cu solvent pentru reconstituire, seringi si ace, furnizate separat.
Solutia reconstituitd neutilizata trebuie aruncata dupa utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire: a se utiliza imediat
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road Dublin 4
Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1276/005
EU/1/18/1276/006

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

myalepta 5,8 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myalepta 5,8 mg pulbere pentru injectie
metreleptina
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg/ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Myalepta 11,3 mg pulbere pentru solutie injectabila
metreleptina

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine metreleptina 11,3 mg.
Dupa reconstituire cu 2,2 ml de apa pentru preparate injectabile, fiecare ml contine metreleptind 5 mg
(5 mg/ml)

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

Excipienti: glicina, sucroza, polisorbat 20, acid glutamic, hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Pulbere pentru solutie injectabila
1 flacon
30 flacoane

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare.

A se utiliza numai cu solvent pentru reconstituire, seringi si ace, furnizate separat.
Solutia reconstituitd neutilizata trebuie aruncata dupa utilizare.

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
Dupa reconstituire: a se utiliza imediat
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1276/001
EU/1/18/1276/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

myalepta 11,3 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Myalepta 11,3 mg pulbere pentru injectie
metreleptina
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 mg/ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Myalepta 3 mg pulbere pentru solutie injectabila
metreleptina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Myalepta si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati Myalepta
Cum sa utilizati Myalepta

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Myalepta

Continutul ambalajului si alte informatii

A

1. Ce este Myalepta si pentru ce se utilizeaza

Myalepta contine substanta activa metreleptina. Metreleptina este similard unui hormon uman numit
leptina.

Pentru ce se utilizeaza Myalepta
Myalepta se utilizeaza pentru tratamentul complicatiilor asociate unei cantitati insuficiente de leptina
in corp la pacientii cu lipodistrofie.

Se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste:
- care au lipodistrofie generalizata (intregul dumneavoastra organism nu are o cantitate
suficienta de tesut gras)

Atunci cand alte tratamente s-au dovedit ineficace, se utilizeaza la adulti si adolescenti cu varsta de

12 ani sau peste:

- care au lipodistrofie partiald mostenita (numita si lipodistrofie congenitald sau familiala)

- sau lipodistrofie partiala cauzata de raspunsul organismului dumneavoastra la ceva, de
exemplu la o boala virald (numita si lipodistrofie dobandita)

Cum actioneaza Myalepta

Leptina naturala este produsa de tesutul gras si are multe functii in organism inclusiv:

- controleaza cat de foame va este si nivelurile dumneavoastra de energie

- ajutd insulina din organism sa controleze concentratiile de zahar.

Metreleptina actioneaza prin copierea efectelor leptinei. Acest lucru Tmbunatateste capacitatea
organismului de a va controla nivelurile de energie.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Myalepta

Nu utilizati Myalepta

- daca sunteti alergic la metreleptina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Myalepta, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei

medicale daca:

- sunteti gravida

- ati avut vreodata un tip de cancer numit limfom

- ati avut vreodata probleme ale sangelui (de exemplu numaér scdzut de celule in sdnge)

- ati avut vreodata o inflamatie a unui organ numit pancreas (,,pancreatita”)

- aveti sau ati avut vreodatd probleme cu sistemul imunitar (boald autoimuna, inclusiv probleme la
ficat de naturd autoimuna)

Limfom

Persoanele cu lipodistrofie pot sé prezinte un tip de cancer al sangelui numit limfom, indiferent daca
utilizeaza sau nu Myalepta.

Cu toate acestea, puteti prezenta un risc mai mare de aparitie a limfomului atunci cand utilizati
medicamentul.

Medicul dumneavoastrd va decide daca trebuie sa utilizati Myalepta si vd va monitoriza in timpul
tratamentului.

Infectii grave si severe

In timpul tratamentului cu Myalepta, organismul dumneavoastra ar putea produce anticorpi, care pot
creste riscul de aparitie a unor infectii grave sau severe. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
daca aveti temperatura crescutd, insotitd de oboseala accentuata (vezi pct. 4).

Concentratii scazute de zahar in singe in caz de tratament concomitent cu insulind sau alte
antidiabetice

Dacaé utilizati un medicament cum este insulina sau alte medicamente pentru tratarea diabetului
zaharat, medicul dumneavoastrd va va monitoriza cu atentie concentratia zaharului din sange. Medicul
dumneavoastra va va modifica doza de insulina sau de alte medicamente, daca este necesar.

Aceasta precautie este necesara pentru a preveni sciderea prea accentuatd a concentratiei zaharului din
sangele dumneavoastra (,,hipoglicemie”). Pentru semnele de concentratie scazuta a zaharului in sange,
vezi pct. 4 la ,,Semne de concentratie crescutd si scdzuta a zaharului in sange”.

Concentratii crescute ale zahdrului si grasimilor in sdnge

Este posibil sa aveti cantitati mai mari de zahar (,,hiperglicemie”) sau grasimi (,,hipertrigliceridemie”)
in sdnge 1n timp ce utilizati Myalepta, ceea ce poate fi un semn cé acest medicament nu actioneaza atat
de bine cat ar fi trebuit. Semnele de concentratii crescute ale zaharului in sange si de concentratii
crescute ale grasimilor sunt enumerate la pct. 4 la ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute ale
zahdrului in sdnge” si ,,Semne ale concentratiei crescute a grasimilor”.

Daca observati oricare dintre simptomele mentionate mai sus si descrise ulterior la pct. 4 din acest
prospect sau daca nu sunteti sigur, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie
necesar ca medicul sa va schimbe tratamentul.
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Boald autoimuna

Persoanelor care au sau au avut probleme cu sistemul imunitar (boala autoimuna, inclusiv probleme la
ficat de natura autoimuna) li se pot agrava simptomele in timpul tratamentului cu Myalepta.
Adresati-va furnizorului dumneavoastra de asistentd medicala pentru a afla care sunt simptomele pe
care trebuie sa le identificati si care ar justifica efectuarea unor teste suplimentare.

Reactii alergice

In timp ce sunteti tratat cu Myalepta, este posibil sd manifestati o reactie alergica. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti orice simptome ale unei reactii alergice. Semnele unei reactii
alergice pot fi consultate la pct. 4 la ,,Reactii alergice”.

Fertilitatea

Myalepta poate creste fertilitatea la femeile cu lipodistrofie (vezi pct. ,,Sarcina, alaptarea si
fertilitatea™).

Myalepta contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani cu lipodistrofie generalizata sau cu varsta sub
12 ani cu lipodistrofie partiala. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste modul in care va
afecta acest medicament copiii sub aceste varste.

Myalepta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Myalepta poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

in mod special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
e  contraceptive hormonale, intrucat Myalepta poate reduce eficacitatea acestora in prevenirea
sarcinii

teofilind, utilizata pentru probleme la nivelul plaméanilor, cum este astmul bronsic

medicamente pentru subtierea sangelui (de exemplu warfarina sau fenprocumon)

medicamente care suprima sistemul imunitar (de exemplu ciclosporind)

medicamente antidiabetice (de exemplu insulina sau secretagogi ai insulinei), vezi pct. 2
,Concentratii scazute de zahdr in sdnge 1n caz de tratament concomitent cu insulind sau alte
antidiabetice'.

Dacé oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-vd medicului dumneavoastra Tnainte de a utiliza Myalepta. Unele medicamente trebuie sé fie
monitorizate in timp ce utilizati Myalepta, deoarece ar putea fi necesar ca doza acestor medicamente
sa fie modificata.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Myalepta daca sunteti gravida sau ati putea sd rdmaneti gravida. Aceasta
deoarece nu se cunoaste modul in care Myalepta va afecta fatul. In timpul utilizarii Myalepta, femeile
care pot sa ramana gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace, care includ metode
nehormonale, de exemplu prezervative. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
contraceptive adecvate, deoarece Myalepta poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale 1n
prevenirea sarcinii.
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Nu se cunoaste dacd Myalepta trece in laptele matern. Adresati-va medicului dumneavoastra daca
alaptati sau intentionati sa faceti acest lucru. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide
daca sa continuati sau nu alaptarea in timp ce utilizati acest medicament, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul administrarii Myalepta pentru mama.

Myalepta poate creste fertilitatea la femeile cu lipodistrofie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Myalepta are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este
posibil sd va simtiti ametit sau obosit in timp ce utilizati acest medicament. Daca se Intdmpla acest
lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi niciun fel de unelte sau utilaje. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

3. Cum sa utilizati Myalepta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Myalepta este o injectie care se administreaza o data pe zi sub piele (,,injectie subcutanata’”). Acest
medicament se utilizeaza la copii cu varsta 2 ani si peste, la adolescenti si la adulti cu lipodistrofie
generalizatd; de asemenea, se utilizeaza la copii cu varsta 12 ani si peste, adolescenti si adulti cu
lipodistrofie partiala.

In timp ce utilizati acest medicament, dumneavoastra sau copilul dumneavoastri veti fi monitorizati de
medicul dumneavoastrd, care va decide doza pe care trebuie s o utilizati dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va administrati singur injectia cu medicament. Medicul

dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul va va arata cum sa pregatiti si sd injectati acest

medicament.

e Nu incercati sa pregatiti medicamentul sau sa va administrati singur injectia daca nu ati fost
instruit in acest sens.

Cat de mult trebuie sa injectati
Doza dumneavoastra de Myalepta se poate modifica in timp, in functie de modul in care actioneaza
acest medicament in cazul dumneavoastra. Pulberea de Myalepta se dizolva prin amestecarea acesteia
cu apd pentru preparate injectabile pentru a obtine solutia injectabila. Cititi ,,Instructiunile de utilizare”
pentru modul de obtinere a solutiei inainte de injectare.
Medicul dumneavoastra va prescrie doza corectd pentru dumneavoastra in functie de urmatoarele:
e Daca aveti greutatea de 40 kg sau mai putin:
— Doza initiala este de 0,06 mg (0,012 ml de solutie) pentru fiecare kilogram de greutate
corporala.
e Daca sunteti barbat si aveti greutatea de peste 40 kg:
— Doza initiala este de 2,5 mg (0,5 ml de solutie).
e Daca sunteti femeie si aveti greutatea de peste 40 kg:
— Doza initiala este de 5 mg (1 ml de solutie).
Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va spune ce cantitate de solutie trebuie sa injectati. Daca nu
sunteti sigur 1n legatura cu cantitatea de solutie pe care trebuie sa o injectati, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului nainte de a administra injectia.
e  Seringa pe care trebuie sa o utilizati pentru a injecta acest medicament depinde de doza care v-a
fost prescrisa.
0 Farmacistul va va da seringa corecta pentru administrarea injectiei.
0 Vezi ,Instructiunile de utilizare” pentru a afla ce seringa trebuie sa utilizati.
e Pentru a afla ce cantitate de medicament trebuie sd injectati (in ml), Impartiti doza (in mg) la 5.
0 De exemplu, daca vi s-a prescris o doza de 5 mg de Myalepta, 5 mg Tmpartit la 5 egal 1 ml,
aceasta fiind cantitatea de solutie pe care trebuie sa o injectati, utilizdnd o seringa de 1 ml.
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e  Dacd doza dumneavoastra este de 1,50 mg (0,30 ml de solutie) sau mai mica, va trebui sa utilizati

o seringd de 0,3 ml.

0 Seringa de 0,3 ml va arita cantitatea de administrat in ,,Unitati” in loc de ,,ml”. Vezi
»Instructiunile de utilizare” (pct. 7) pentru mai multe informatii privind valorile si utilizarea
diferitelor tipuri de seringi.

0 Pentru a afla ce cantitate de solutie trebuie s injectati (in Unitéti), impartiti doza (in mg) la 5,
apoi Tnmultiti-o cu 100.

Daca trebuie sa injectati 1 ml sau mai mult de solutie de Myalepta, medicul dumneavoastra va poate
spune si va administrati doza in doua injectii separate. In acest mod, va puteti simti mai confortabil
cand va administrati injectiile.

Trebuie sa utilizati o seringa si un ac curat pentru fiecare injectie.

Dacé nu sunteti sigur in legatura cu cantitatea de solutie pe care trebuie sa o injectati, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a administra injectia.

Atunci cand sunt prescrise doze/volume reduse (de exemplu la copii), flacoanele trebuie sa ramana
aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei necesare. Solutia rdmasa trebuie aruncata
dupa utilizare.

Daca utilizati mai mult Myalepta decit trebuie

Daca utilizati mai mult Myalepta decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti
imediat la spital. Medicul dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventualele reactii
adverse.

Daca uitati sa utilizati Myalepta

e Daca uitati sa v injectati o doza, injectati-o imediat ce v amintiti.

e Apoi administrati-vd doza normala 1n ziua urmatoare.

e Nu utilizati o dozé dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca v-ati injectat o cantitate mai micd de Myalepta decat trebuie, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventualele reactii
adverse.

Daca incetati sa utilizati Myalepta
Nu incetati sa utilizati Myalepta fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa Incetati sa utilizati acest medicament.

Daca trebuie sa incetati sa utilizati Myalepta, medicul dumneavoastra va va reduce treptat doza, in
decurs de doua sdptamani, inainte de a opri complet administrarea. De asemenea, medicul
dumneavoastra va va cere sa aveti un regim alimentar cu continut redus de grasimi.

e FEste important sa reduceti treptat doza in decurs de doua saptamani, deoarece acest lucru poate
ajuta la prevenirea unei cresteri bruste a nivelurilor grasimilor (numite ,.trigliceride”) in
sangele dumneavoastra.

e O crestere bruscd a cantitatii de trigliceride din sangele dumneavoastra va poate inflama
pancreasul (,,pancreatita”). Reducerea treptatd a dozei si respectarea unui regim alimentar cu
continut redus de grasimi pot contribui la prevenirea acesteia.

Nu trebuie sa opriti utilizarea Myalepta decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Reactii adverse posibile la acest medicament:

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave — este posibil sd aveti nevoie de tratament medical urgent. Dacad nu puteti lua legatura cu

medicul dumneavoastrd, trebuie sa solicitati un consult medical de urgenta:

e  concentratie scdzuta a zaharului in sdnge, vezi pct. ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute
ale zahdrului in sdnge” de mai jos.

e  concentratie crescutd a zaharului in sange

e formare de cheaguri la nivelul venelor (tromboza venoasa profundad) - durere, umflare, senzatie de
caldura si inrosire, care apar de regula la nivelul partii inferioare a piciorului sau al coapsei

e lichid in plamaéni - dificultati la respiratie sau tuse

e senzatie de somnolenta sau confuzie

Reactii alergice

Adresati-va imediat unui medic daca observati orice reactii alergice severe, inclusiv:
probleme la respiratie

umflare si inrosire a pielii, urticarie

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

durere de stomac, greata si varsaturi

lesin sau ameteala

durere severa la nivelul stomacului (abdomenului)

batai foarte rapide ale inimii

Pancreas inflamat (,,pancreatita”):
Adresati-va imediat unui medic daca observati orice semne de inflamare a pancreasului, inclusiv:

durere brusca, severa la nivelul stomacului (abdomenului)
greatd sau varsaturi
diaree

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra dacd observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scadere 1n greutate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

pierdere a poftei de mancare

dureri de cap

cadere a parului

sangerare menstruald neobisnuit de masiva sau de prelungita

senzatie de oboseala

invinetire, Inrosire, mancarimi sau urticarie la locul de administrare a injectiei

organismul dumneavoastra produce anticorpi la metreleptina, ceea ce poate duce la cresterea
riscului de aparitie a unor infectii grave sau severe. Este posibil sd observati ca aveti temperatura
crescutd, insotitd de oboseald accentuata

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

gripa
infectie respiratorie
diabet zaharat
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- poftd de mancare mai mare ca de obicei sau mancat excesiv

- batai ale inimii mai rapide decat in mod normal

- tuse

- senzatie de lipsa de aer

- dureri musculare (,,mialgie”)

- dureri articulare

- umflare a mainilor si a labelor picioarelor

- crestere a tesutului gras

- umflare sau sangerare sub piele, in locul unde vi s-a administrat injectia

- durere la locul de administrare a injectiei

- mancarimi la locul de administrare a injectiei

- senzatie generala de disconfort, neliniste sau durere (indispozitie generala)

- crestere a cantitatii de grasimi 1n sange (,,trigliceride”) (vezi pct. ,,Semne de concentratii crescute
ale grasimilor” de mai jos)

- crestere a valorii ,,HbA1c” in sdnge, vizibila la analize

- crestere in greutate

- umflare sau sangerare sub piele (,,hemoragie”)

- concentratie crescuta a zaharului in sdnge (vezi pct. ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute
ale zaharului in sange” de mai jos).

Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Semne ale concentratiilor crescute si scizute ale zaharului in singe

Simptomele de concentratii scazute ale zahiarului in singe includ:

senzatie de ameteala

senzatie crescuta de somnolenta sau confuzie

stangdacie, va scapa lucrurile din maini

senzatie de foame mai mare decat in mod normal

transpiratie mai abundenta decét in mod normal

senzatie crescutd de iritare sau nervozitate

Dacé observati oricare dintre simptomele de mai sus sau dacé nu sunteti sigur, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar ca medicul sa va schimbe tratamentul.
Simptomele de concentratii crescute ale zaharului in singe includ:

senzatie puternica de sete sau foame

necesitatea de a urina mai frecvent

senzatie crescutd de somnolenta

greata sau varsaturi

vedere incetosata

durere la nivelul pieptului sau al spatelui

senzatia ca vi se taie respiratia

Semne de concentratii crescute ale grasimilor

Simptomele de concentratii crescute ale grasimilor includ:

e durere la nivelul pieptului

e durere sub coaste, cum sunt arsurile in capul pieptului sau indigestia
e greatd sau varsaturi

Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pistreaza Myalepta
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se tine flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire, solutia trebuie administratd imediat si nu poate fi pastrata pentru utilizare
ulterioard. Eliminati orice cantitate neutilizatd de medicament.

Nu utilizati acest medicament daca solutia nu este limpede, este coloratd sau prezinta particule sau
aglomerari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Myalepta

- Substanta activa este metreleptina.
Fiecare flacon contine 3 miligrame de metreleptind. Dupa dizolvarea continutului flaconului in
0,6 mililitri de apa pentru preparate injectabile, fiecare mililitru contine 5 miligrame de
metreleptina.

- Celelalte componente sunt: glicina, sucroza, polisorbat 20, acid glutamic, hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Myalepta si continutul ambalajului

Myalepta se prezinta sub forma de pulbere pentru solutie injectabila (powder for injection). Aceasta
este o pulbere de culoare alba, furnizata intr-un flacon din sticld cu dop din cauciuc si un sigiliu din
aluminiu cu capac fara filet detasabil din plastic de culoare rosie.

Myalepta este disponibil in ambalaje continand 1 sau 30 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul trebuie sa va puna la dispozitie separat
seringile si acele adecvate, tampoane si apa pentru preparate injectabile, pentru ca dumneavoastra sa
va puteti pregati si injecta Myalepta. De asemenea, va va pune la dispozitie un ,,recipient pentru
colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare” in care veti pune flacoanele, seringile si acele utilizate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

medinfo@amrytpharma.com

Fabricantul

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal Wendel Strafie 16
66424 Homburg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus

ExCEEd Orphan s.1.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 724 321 774
pv.global@exceedorphan.com

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

E\hada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espaia
Chiesi Espaiia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.t.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com

Malta

Amryt Pharmaceuticals DAC
Tel: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +48 502 188 023
pv.global@exceedorphan.com

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791



Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

Tel: +385 99 320 0330
pv.global@exceedorphan.com

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Roménia

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +40 744 366 015
pv.global@exceedorphan.com

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +386 30 210 050
pv.global@exceedorphan.com

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Existd, de asemenea, link-uri cétre alte Site-uri despre boli rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare

inainte de a utiliza Myalepta, trebuie si cititi mai inti pct. 1-6 din acest prospect, apoi aceste
Instructiuni de utilizare.

Inainte de a incepe si va administrati singur acest medicament la domiciliu, medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul va va instrui cu privire la modul de pregétire si injectare a
Myalepta. Contactati-i daca ceva nu va este clar sau daca doriti mai multe informatii sau ajutor.
Acordati timp suficient pregétirii cu atentie si injectarii medicamentului, timp care poate fi de
aproximativ 20 minute in total, inclusiv perioada de Incélzire a flaconului dupa ce a fost scos din
frigider.

Informatii suplimentare privind instruirea

Pentru a va ajuta sa intelegeti cum sa utilizati corect Myalepta, existd materiale educationale
suplimentare si materiale video. Medicul dumneavoastra va poate furniza detalii privind modul de
accesare a acestor materiale.

Citirea valorilor seringii

Aliniati marginea superioara a pistonului cu linia corespunzatoare dozei prescrise. Mai jos este
prezentat un exemplu pentru seringi de dimensiuni diferite. Daca seringa dumneavoastra arata diferit
sau are marcaje diferite ale dozelor, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului pentru mai multe informatii.

Utilizarea seringii de 0,3 ml
e Seringa de 0,3 ml arata cantitatea de administrat in ,,U” in loc de ,,ml”.

e ,U”inseamna ,,Unitati”.
e 1 U este echivalenta cu 0,01 ml.
e Fiecare 5 U sunt marcate printr-un numar cu o linie mare. Aceasta este echivalenta cu 0,05 ml.
e Fiecare 1 U este marcatd printr-o linie mai mica intre liniile mari. Aceasta este echivalenta cu
0,01 ml.
e Fiecare 0,5 U este marcata printr-o linie mica intre doua linii de 1 U. Aceasta este echivalenta
cu 0,005 ml.
4 T }: Y
= 0,06 ml = H= 3
N 6U
0,12 ml_jx
120 ! =0
0,25 ml— /=
25U 7=

e Pentru a va ajuta la injectarea solutiei de Myalepta utilizand seringa mica de 0,3 ml, ultima
coloana din tabelul de mai jos arata valoarea in ,,Unitéti” de pe seringa corespunzatoare
diferitelor doze posibile de medicament prescrise de medicul dumneavoastra, de asistenta
medicald sau de farmacist.
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Convertirea dozei din ,,ml” 1n ,,Unitati” la utilizarea seringii de 0,3 ml

Cantitatea de solutie de Myalepta
Greutatea Doza de Cantitatea de solutie de amestecata care trebuie administrata
copilului Myalepta Myalepta amestecata in ,,Unititi” marcate pe seringa
dumneavoastra de 0,3 ml
kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 mi 12
11kg 0,66 mg 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,19 mi 19
17 kg 1,02 mg 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,27 mi 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Utilizarea seringii de 1 ml
e Aceasta seringa arata cantitatea de injectat in ml, prin urmare trebuie s injectati cantitatea pe

care v-a indicat-o medicul dumneavoastri, asistenta medicala sau farmacistul. Nu este necesar

sa convertiti cantitatea din ml in Unitati.

e Veti primi seringa de 1 ml pentru a o utiliza daca doza dumneavoastra zilnica este mai mare de

1,5 mg, pana la 5 mg, ceea ce ca volum inseamna mai mult de 0,3 ml, pana la 1,0 ml de solutie

de Myalepta.

e Fiecare 0,1 ml este marcat printr-un numar cu o linie mare.

e Fiecare 0,05 ml este marcat printr-o linie de dimensiuni medii.
e Fiecare 0,01 ml este marcat printr-o linie mai mica.

0,5 mi-=

1 ml -k

./..

Utilizarea seringii de 2,5 ml
e Aceasta seringd aratd cantitatea de injectat in ml, prin urmare trebuie sa injectati cantitatea pe

care v-a indicat-o medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul. Nu este necesar

sd convertiti cantitatea din ml Tn Unitati.

- =

0,75 mi=p

[T - -
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e Veti primi seringa de 2,5 ml pentru a o utiliza dacd doza dumneavoastra zilnica este mai mare

de 5 mg, pana la 10 mg, ceea ce ca volum Inseamna mai mult de 1,0 ml de solutie de
Myalepta.

e Fiecare 0,5 ml este marcat printr-un numar in dreptul unei linii mari.
e Fiecare 0,1 ml este marcat printr-0 linie mai mica intre liniile mari.

|
b=}
)

Eu:

1,2 -

24 ml l*

-

Pasul A: Pregitire

1) Adunati toate materialele de care aveti nevoie pentru injectie. Pe acestea le veti primi de la medicul
dumneavoastra, de la asistenta medicala sau de la farmacist.

Asezati urmatoarele articole pe o suprafata de lucru curata, bine luminata:

un flacon din sticla cu pulbere de Myalepta

un recipient de apa pentru preparate injectabile pentru dizolvarea pulberii de Myalepta

0 Apa pentru preparate injectabile poate fi disponibila in fiole din sticla sau plastic sau in
flacoane din sticld cu dop din cauciuc.

tampoane cu alcool medicinal (pentru a va curata pielea in locul in care va veti administra injectia

si pentru a curata partea de sus a flacoanelor)

recipient pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare (pentru a elimina dupa aceea in

conditii de sigurantd materialele utilizate pentru injectie)

De asemenea, veti avea nevoie de 2 seringi:

O seringa de 1 ml cu ac de calibrul 21, 40 mm pentru dizolvarea pulberii

O seringa pentru administrarea injectiei cu un ac mult mai scurt pentru injectarea solutiei sub

piele

Dimensiunea acestei seringi va fi aleasa de medicul dumneavoastra, de asistenta medicala sau de

farmacist pentru doza dumneavoastra de Myalepta.

0 Daca doza dumneavoastra este de 1,5 mg sau mai mica, veti utiliza o seringa de 0,3 ml.

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 1,5 mg pana la 5 mg, veti utiliza o seringd de
1 ml

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 5 mg, veti utiliza o seringé de 2,5 ml.

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 5 mg, este posibil ca medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul sa va spuna sa va administrati doza in doud injectii
separate. Vezi pct. 3 ,,Cat de mult trebuie sa injectati” pentru mai multe informatii.
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2) Inainte de a pregiti solutia de Myalepta, lisati flaconul cu pulbere si ajungi la temperatura camerei
timp de aproximativ 10 minute.

&

3) Spalati-va mainile inainte de a pregati medicamentul.
Pasul B: Umplerea seringii de 1 ml cu 0,6 ml apa pentru preparate injectabile

4) Scoateti seringa de 1 ml din ambalajul din plastic. Utilizati intotdeauna o seringd noua.
e Seringa de 1 ml si acul vor fi furnizate separat.
e Modul de conectare a acului la seringa va depinde de modul de prezentare a apei pentru
preparate injectabile - daca vi s-a furnizat intr-o fiola din plastic, intr-o fiola din sticla sau
intr-un flacon din sticld (vezi mai jos pentru instructiuni specifice).

5) Extrageti 0,6 ml apa pentru preparate injectabile in seringa de 1 ml.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul va va da ,,apa pentru preparate injectabile”
impreuna cu flaconul de medicament si cu seringile. Aceasta se amesteca cu pulberea de Myalepta
pentru a dizolva pulberea astfel incat sa obtineti medicamentul lichid pe care il veti injecta. Apa pentru
preparate injectabile va fi disponibila:

e Intr-o fiold din plastic

e Intr-o fiold din sticla

e sau intr-un flacon din sticld (cu dop din cauciuc)
Utilizati intotdeauna o fiold noua sau un flacon nou de apa pentru preparate injectabile. Nu utilizati
niciodata restul de apa pentru preparate injectabile ramas din zilele anterioare 1n care ati pregatit
solutia de Myalepta.

Fiola din plastic de apa pentru preparate injectabile

Fiola din plastic este un recipient sigilat cu partea superioara detasabila prin rasucire.
Pentru a extrage apa pentru preparate injectabile, rupeti fiola.

e Tineti fiola astfel incét partea superioard sa fie orientatd in sus.
e Tineti partea inferioara a fiolei cu o mana si partea superioara a fiolei cu cealaltd mana.
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e Tinand partea inferioara a fiolei nemigcata, rasuciti usor partea superioara a fiolei pana cand se
desprinde.

- / b _./’!

e Nu atasati acul la seringa.
e Fard ca acul s fie atasat, introduceti varful seringii de 1 ml in partea superioara a fiolei din
plastic cat mai mult posibil.

Cu seringa inca 1n fiola, intoarceti fiola si seringa cu capul in jos. Seringa va fi acum orientata in sus.

Cu seringa incé 1n fiola, trageti pistonul cu grija.
e Trageti pistonul pand cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
0,6 ml.
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e Trebuie sa verificati daca nu existd pungi de aer sau bule de aer in seringa dumneavoastra de

1 ml. Vezi pasii 6-8 de mai jos pentru eliminarea pungilor si a bulelor de aer din seringa.
e Scoateti seringa din fiola din plastic.

Atasati acul la seringa.
e Nu strangeti prea tare acul.
e Nu scoateti capacul de protectie al acului.
e Nu atingeti acul.
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Fiola din sticla de apa pentru preparate injectabile

Punct-de rupere

Fiola din sticla este un recipient sigilat.

Inainte de a deschide fiola de apd pentru preparate injectabile, pregatiti seringa de 1 ml, atasandu-i
acul. Nu strangeti prea tare acul.

e Scoateti capacul de protectie al acului.

e Nu atingeti acul.

Pentru a extrage apa pentru preparate injectabile, rupeti fiola la punctul de rupere, dupa cum se arata in
imaginea de mai sus.

Tineti fiola astfel incat varful sa fie orientat in sus.

Utilizati un tampon cu alcool medicinal pentru a curita punctul de rupere de pe fiola.

Tineti partea inferioara a fiolei cu o ména si partea superioara a fiolei cu cealaltd mana.

Tinand partea inferioara a fiolei nemiscata, detasati varful.

Introduceti seringa de 1 ml in fiola din sticla.
e Fiola din sticla trebuie sa fie pozitionatd la un unghi de 45 grade fata de sol.
e Acul trebuie sa intre cat mai mult posibil in fiola.

54



Cu acul inca 1n fiola, trageti pistonul cu grija.

e Trageti pistonul pana cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
0,6 ml.

e Trebuie sa verificati daca nu exista pungi de aer sau bule de aer in seringa dumneavoastra de
1 ml. Vezi pasii 6-8 de mai jos pentru eliminarea pungilor si a bulelor de aer din seringa.
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Flaconul din sticla de apa pentru preparate injectabile

Flaconul din sticlad va avea un capac fara filet din plastic pe care trebuie sa il scoateti, iar dedesubtul
acestuia va fi un sigiliu din cauciuc.

e Nu scoateti sigiliul din cauciuc.

Atasati acul la seringa de 1 ml. Nu strangeti prea tare acul.
e Scoateti capacul acului.
e Nu atingeti acul.
e Trageti pistonul pana la linia de 0,6 ml pentru a trage aer in seringa.

Puneti flaconul pe o suprafata dura, plana.
e Introduceti acul seringii de 1 ml in flacon, prin sigiliul de cauciuc.
e Acul trebuie sa fie orientat in jos.
e Acul trebuie introdus complet in flacon.

Impingeti pistonul complet.

&I
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Cu acul incé 1n flacon, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos. Acul va fi acum orientat in sus.
e Nu scoateti acul din flacon.

Trageti pistonul cu grija.
e Trageti pistonul pand cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
0,6 ml.
4 l 2

6) Indiferent daca ati extras apa pentru preparate injectabile dintr-un flacon sau dintr-o fiola, trebuie sa
verificati daca nu existd pungi sau bule de aer in seringa dumneavoastra de 1 ml.
e Uneori, In interiorul seringii raman spatii mari cu aer (pungi de aer). De asemenea, este posibil
sa observati bule de aer mai mici in seringa.
e Trebuie si eliminati punga de aer si bulele de aer din seringa, pentru a va asigura ca in
seringa aveti cantitatea corectd de apa sterila.
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7) Eliminati orice pungé de aer sau bule de aer.

Utilizarea flaconului din sticla sau a fiolei din plastic
e (u seringa Inca introdusa 1n flaconul din sticla sau in fiola din plastic, loviti usor partea
laterald a seringii pentru a deplasa punga de aer/bulele de aer catre partea superioara a seringii.
o Impingeti cu grija pistonul pentru a forta aerul sa iasa din seringa.
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Utilizarea fiolei din sticla
e Scoateti seringa din fiola si tineti-o astfel incat acul sa fie orientat in sus.

e Loviti usor partea laterald a seringii pentru a deplasa punga de aer/bulele de aer catre partea
superioara a seringii.

e Impingeti cu grija pistonul pentru a forta aerul sa iasa din seringa.

8) Verificati cantitatea de apa pentru preparate injectabile
e Daca in seringa se afld mai putin de 0,6 ml apa pentru preparate injectabile, extrageti o
cantitate mai mare de apd pentru preparate injectabile in seringd si repetati pasii 6 si 7 pana
cand aveti 1n seringd 0,6 ml.

9) Cu 0,6 ml apa pentru preparate injectabile in seringa, scoateti seringa din flacon sau din fiola.
e Nu miscati pistonul.

e Nu atingeti acul expus aflat pe seringd deoarece este steril si 1l puteti deteriora sau va puteti
rani.

Pasul C: Dizolvarea Myalepta

10) Asigurati-va ca flaconul de pulbere de Myalepta a fost scos din frigider de cel putin 10 minute
pentru a ajunge la temperatura camerei.

11) Scoateti capacul fara filet din plastic de pe flaconul de pulbere de Myalepta.
e Puneti flaconul pe o suprafata plana, dura.
e Curitati partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool medicinal.

12) Introduceti complet acul seringii de 1 ml care contine cei 0,6 ml apa pentru preparate injectabile in
flaconul de Myalepta care contine pulberea.

13) Tineti flaconul la un unghi de 45 grade fatd de masa si impingeti lent si complet pistonul, cu
degetul mare.

e Apa pentru preparate injectabile trebuie sa curgé pe peretele interior al flaconului.
e In flacon trebuie injectata intreaga cantitate de apa pentru preparate injectabile.
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14) Scoateti acul din flacon si aruncati seringa Intr-un recipient pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare.
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15) Amestecati pulberea cu apa pentru preparate injectabile
e Miscati flaconul usor in cerc (miscare de rotire)
e Pana cand pulberea se dizolva si lichidul este limpede. Nu agitati si nu amestecati puternic.
e Va dura mai putin de 5 minute pana cand solutia devine limpede.
Dacé este bine amestecata, solutia de Myalepta trebuie sa fie limpede, fara aglomerari sau pulbere
uscatd, fara bule sau spuma. Nu utilizati solutia daca nu este limpede sau prezinta particule sau

aglomerari. Aruncati-o si Incepeti din nou de la pasul 1.

e = . &

Pasul D: Umplerea seringii cu Myalepta pentru injectie

16) Pentru a injecta solutia de Myalepta, veti utiliza o noua seringa pentru injectie, care va fi seringa
de 0,3 ml, 1,0 ml sau 2,5 ml pe care v-a pus-o la dispozitie medicul dumneavoastra, asistenta medicala

sau farmacistul. Scoateti capacul acului.
e Nu atingeti acul.
e Nu miscati pistonul.
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17) Introduceti complet acul in flaconul care contine solutia de Myalepta dizolvata, prin centrul
dopului din cauciuc.

18) Cu acul in flacon, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos.

o

o

P

19) Mentinand acul in interiorul flaconului, trageti pistonul.

e Marginea superioara a pistonului trebuie sa fie aliniata cu linia neagra de pe seringa
corespunzatoare cantitatii de solutie de Myalepta pe care urmeaza sa o injectati.
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20) Verificati daca nu exista pungi de aer si bule de aer.

e Daca observati o punga de aer sau bule de aer, urmati aceleasi instructiuni descrise la
pasul 7 pentru a elimina aerul din seringa.

21) Daca seringa contine cantitatea corespunzatoare dozei corecte de solutie de Myalepta, scoateti acul
din flacon.

e Nu miscati pistonul.
¢ Nu atingeti acul.

.
® ™Y
»

b )

59



Pasul E: Alegerea si pregatirea locului de administrare a injectiei

22) Alegeti cu atentie locul unde doriti sa injectati Myalepta. Puteti injecta acest medicament in
urmatoarele zone:

e zona stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm 1n jurul buricului

e coapsa

e partea din spate a bratului

e

Daca doriti sa utilizati aceeasi zona de pe corp pentru fiecare injectie, nu utilizati acelasi punct pe care
I-ati utilizat la ultima injectie.
e Daci injectati alte medicamente, nu injectati Myalepta in acelasi loc in care ati injectat acele
medicamente.

23) Curatati zona unde va veti administra injectia cu un tampon curat cu alcool medicinal si ldsati
pielea sa se usuce.

e Nu atingeti zona pe care ati curatat-o inainte de a va injecta Myalepta.
Pasul F: Injectarea Myalepta

Important: Myalepta trebuie injectat sub piele (,,subcutanat”). Nu injectati in muschi.

24) Pentru a injecta sub piele, prindeti pielea cu o0 méana in locul unde urmeaza sa administrati injectia.

25) Cu cealalta mana, tineti seringa cum ati tine un creion.
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26) Introduceti usor acul in piele la un unghi de aproximativ 45 grade fata de corp.
e Nu introduceti acul Intr-un muschi.
e Acul este scurt si trebuie s intre complet in piele la un unghi de 45 grade.

27) Apasati usor pistonul cu degetul mare, pana la capat.
e Injectati intreaga cantitate de medicament.
e Daca a ramas medicament 1n seringd, inseamna ca nu v-ati administrat doza completa.

N

28) Scoateti seringa din piele.

Pasul G: Aruncarea materialelor utilizate

29) Aruncati imediat cele doua seringi utilizate si toate capacele, flacoanele sau fiolele in recipientul
pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare.
e Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul despre
eliminarea corecta a recipientului pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare dupa ce
acesta s-a umplut. Pot exista reglementari locale pentru aceasta.
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Important
e Nu utilizati seringile mai mult de o data. Utilizati seringi noi de fiecare data.
e Flacoanele trebuie sa raimana aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei
necesare. Solutia ramasa trebuie aruncata dupa utilizare.
e Nu dizolvati altd doza de pulbere de Myalepta cu nicio fiold sau flacon care contine o cantitate
ramasa, neutilizatd de apa pentru preparate injectabile. Aceasta apd pentru preparate
injectabile neutilizata trebuie aruncata in recipientul pentru colectarea deseurilor
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taietoare-intepatoare. Utilizati intotdeauna o fiold noud sau un flacon nou de apa pentru
preparate injectabile de fiecare data cand va pregatiti sa dizolvati pulbere de Myalepta.

Nu reciclati seringile, capacele sau recipientul pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare si nu le aruncati pe calea deseurilor menajere.

Nu lasati niciodata recipientul pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare la indemana
copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Myalepta 5,8 mg pulbere pentru solutie injectabila
metreleptina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe s utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti In acest prospect

1. Ce este Myalepta si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Myalepta
3. Cum sa utilizati Myalepta

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Myalepta

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Myalepta si pentru ce se utilizeaza

Myalepta contine substanta activa metreleptina. Metreleptina este similarda unui hormon uman numit
leptina.

Pentru ce se utilizeaza Myalepta
Myalepta se utilizeaza pentru tratamentul complicatiilor asociate unei cantitati insuficiente de leptina
in corp la pacientii cu lipodistrofie.

Se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste:
- care au lipodistrofie generalizata (intregul dumneavoastra organism nu are o cantitate
suficienta de tesut gras)

Atunci cand alte tratamente s-au dovedit ineficace, se utilizeaza la adulti si adolescenti cu varsta de

12 ani sau peste:

- care au lipodistrofie partiald mostenita (numita si lipodistrofie congenitald sau familiala)

- sau lipodistrofie partiala cauzata de raspunsul organismului dumneavoastra la ceva, de
exemplu la o boala virald (numita si lipodistrofie dobandita)

Cum actioneaza Myalepta

Leptina naturala este produsa de tesutul gras si are multe functii in organism inclusiv:

- controleaza cat de foame va este si nivelurile dumneavoastra de energie

- ajutd insulina din organism sa controleze concentratiile de zahar.

Metreleptina actioneaza prin copierea efectelor leptinei. Acest lucru Timbunatateste capacitatea
organismului de a va controla nivelurile de energie.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Myalepta

Nu utilizati Myalepta

- daca sunteti alergic la metreleptina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Myalepta, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei

medicale daca:

- sunteti gravida

- ati avut vreodata un tip de cancer numit limfom

- ati avut vreodata probleme ale sangelui (de exemplu numar scazut de celule in sdnge)

- ati avut vreodata o inflamatie a unui organ numit pancreas (,,pancreatita”)

- aveti sau ati avut vreodatd probleme cu sistemul imunitar (boald autoimuna, inclusiv probleme la
ficat de naturd autoimuna)

Limfom

Persoanele cu lipodistrofie pot sé prezinte un tip de cancer al sangelui numit limfom, indiferent daca
utilizeaza sau nu Myalepta.

Cu toate acestea, puteti prezenta un risc mai mare de aparitie a limfomului atunci cand utilizati
medicamentul.

Medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa utilizati Myalepta si va va monitoriza in timpul
tratamentului.

Infectii grave si severe

In timpul tratamentului cu Myalepta, organismul dumneavoastra ar putea produce anticorpi, care pot
creste riscul de aparitie a unor infectii grave sau severe. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
daca aveti temperatura crescutd, insotitd de oboseala accentuata (vezi pct. 4).

Concentratii scazute de zahar in singe in caz de tratament concomitent cu insulind sau alte
antidiabetice

Dacad utilizati un medicament cum este insulina sau alte medicamente pentru tratarea diabetului
zaharat, medicul dumneavoastrd va va monitoriza cu atentie concentratia zaharului din sange. Medicul
dumneavoastra va va modifica doza de insulina sau de alte medicamente, daca este necesar.

Aceasta precautie este necesara pentru a preveni sciderea prea accentuatd a concentratiei zaharului din
sangele dumneavoastra (,,hipoglicemie”). Pentru semnele de concentratie scazuta a zaharului in sange,
vezi pct. 4 la ,,Semne de concentratie crescutd si scdzuta a zaharului In sange”.

Concentratii crescute ale zahdrului si grasimilor in singe

Este posibil sa aveti cantitati mai mari de zahar (,,hiperglicemie”) sau grasimi (,,hipertrigliceridemie”)
in sdnge 1n timp ce utilizati Myalepta, ceea ce poate fi un semn cé acest medicament nu actioneaza atat
de bine cat ar fi trebuit. Semnele de concentratii crescute ale zaharului in sange si de concentratii
crescute ale grasimilor sunt enumerate la pct. 4 la ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute ale
zahdrului in sdnge” si ,,Semne ale concentratiei crescute a grasimilor”.

Daca observati oricare dintre simptomele mentionate mai sus si descrise ulterior la pct. 4 din acest
prospect sau daca nu sunteti sigur, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie
necesar ca medicul s va schimbe tratamentul.
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Boald autoimuna

Persoanelor care au sau au avut probleme cu sistemul imunitar (boala autoimuna, inclusiv probleme la
ficat de natura autoimuna) li se pot agrava simptomele in timpul tratamentului cu Myalepta.
Adresati-va furnizorului dumneavoastra de asistentd medicala pentru a afla care sunt simptomele pe
care trebuie sa le identificati si care ar justifica efectuarea unor teste suplimentare.

Reactii alergice

In timp ce sunteti tratat cu Myalepta, este posibil sd manifestati o reactie alergica. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti orice simptome ale unei reactii alergice. Semnele unei reactii
alergice pot fi consultate la pct. 4 la ,,Reactii alergice”.

Fertilitatea

Myalepta poate creste fertilitatea la femeile cu lipodistrofie (vezi pct. ,,Sarcina, alaptarea si
fertilitatea™).

Myalepta contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani cu lipodistrofie generalizata sau cu varsta sub
12 ani cu lipodistrofie partiala. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste modul in care va
afecta acest medicament copiii sub aceste varste.

Myalepta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Myalepta poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

in mod special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmitoarele medicamente:
e  contraceptive hormonale, intrucat Myalepta poate reduce eficacitatea acestora in prevenirea
sarcinii

teofilind, utilizata pentru probleme la nivelul plaméanilor, cum este astmul bronsic

medicamente pentru subtierea sangelui (de exemplu warfarina)

medicamente care suprima sistemul imunitar (de exemplu ciclosporind)

medicamente antidiabetice (de exemplu insulind sau secretagogi ai insulinei), vezi pct. 2
,Concentratii scazute de zahdr in sdnge 1n caz de tratament concomitent cu insulina sau alte
antidiabetice'

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-vd medicului dumneavoastra Tnainte de a utiliza Myalepta. Unele medicamente trebuie sé fie
monitorizate in timp ce utilizati Myalepta, deoarece ar putea fi necesar ca doza acestor medicamente
sa fie modificata.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Myalepta daca sunteti gravida sau ati putea sd rdmaneti gravida. Aceasta
deoarece nu se cunoaste modul in care Myalepta va afecta fatul. In timpul utilizarii Myalepta, femeile
care pot sa ramana gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace, care includ metode
nehormonale, de exemplu prezervative. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
contraceptive adecvate, deoarece Myalepta poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale 1n
prevenirea sarcinii.
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Nu se cunoaste dacd Myalepta trece in laptele matern. Adresati-va medicului dumneavoastrd daca
alaptati sau intentionati sa faceti acest lucru. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide
daca sa continuati sau nu alaptarea in timp ce utilizati acest medicament, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul administrarii Myalepta pentru mama.

Myalepta poate creste fertilitatea la femeile cu lipodistrofie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Myalepta are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este
posibil sa va simtiti ametit sau obosit in timp ce utilizati acest medicament. Daca se Intdmpla acest
lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi niciun fel de unelte sau utilaje. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

3. Cum sa utilizati Myalepta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Myalepta este o injectie care se administreaza o data pe zi sub piele (,,injectie subcutanatd”). Acest
medicament se utilizeaza la copii cu varsta 2 ani si peste, la adolescenti si la adulti cu lipodistrofie
generalizatd; de asemenea, se utilizeaza la copii cu varsta 12 ani si peste, adolescenti si adulti cu
lipodistrofie partiala.

In timp ce utilizati acest medicament, dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati de
medicul dumneavoastrd, care va decide doza pe care trebuie sa o utilizati dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va administrati singur injectia cu medicament. Medicul

dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul va va arata cum sa pregatiti si sa injectati acest

medicament.

e Nu incercati sd pregatiti medicamentul sau sa va administrati singur injectia daca nu ati fost
instruit in acest sens.

Cat de mult trebuie sa injectati
Doza dumneavoastra de Myalepta se poate modifica in timp, in functie de modul in care actioneaza
acest medicament in cazul dumneavoastra. Pulberea de Myalepta se dizolva prin amestecarea acesteia
cu apd pentru preparate injectabile pentru a obtine solutia injectabila. Cititi ,,Instructiunile de utilizare”
pentru modul de obtinere a solutiei inainte de injectare.
Medicul dumneavoastra va prescrie doza corectd pentru dumneavoastra in functie de urmatoarele:
e Daca aveti greutatea de 40 kg sau mai putin:
— Doza initiala este de 0,06 mg (0,012 ml de solutie) pentru fiecare kilogram de greutate
corporala.
e Daca sunteti barbat si aveti greutatea de peste 40 kg:
— Doza initiala este de 2,5 mg (0,5 ml de solutie).
e Daca sunteti femeie si aveti greutatea de peste 40 kg:
— Doza initiala este de 5 mg (1 ml de solutie).
Medicul dumneavoastra sau farmacistul va va spune ce cantitate de solutie trebuie sa injectati. Daca nu
sunteti sigur in legaturd cu cantitatea de solutie pe care trebuie sd o injectati, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului nainte de a administra injectia.
e  Seringa pe care trebuie sa o utilizati pentru a injecta acest medicament depinde de doza care v-a
fost prescrisa.
0 Farmacistul va va da seringa corecta pentru administrarea injectiei.
0 Vezi ,Instructiunile de utilizare” pentru a afla ce seringa trebuie sa utilizati.
e Pentru a afla ce cantitate de medicament trebuie sa injectati (in ml), Impartiti doza (in mg) la 5.
0 De exemplu, dacd vi s-a prescris o doza de 5 mg de Myalepta, 5 mg impartit la 5 egal 1 ml,
aceasta fiind cantitatea de solutie pe care trebuie si o injectati, utilizdnd o seringd de 1 ml.
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e  Dacd doza dumneavoastra este de 1,50 mg (0,30 ml de solutie) sau mai mica, va trebui sa utilizati

o seringd de 0,3 ml.

0 Seringa de 0,3 ml va arita cantitatea de administrat in ,,Unitati” in loc de ,,ml”. Vezi
»Instructiunile de utilizare” (pct. 7) pentru mai multe informatii privind valorile si utilizarea
diferitelor tipuri de seringi.

O Pentru a afla ce cantitate de solutie trebuie sd injectati (in Unitati), impartiti doza (in mg) la
5, apoi Inmultiti-o cu 100.

Daca trebuie sa injectati 1 ml sau mai mult de solutie de Myalepta, medicul dumneavoastra va poate
spune si va administrati doza in doua injectii separate. In acest mod, va puteti simti mai confortabil
cand va administrati injectiile.

Trebuie sa utilizati o seringd si un ac curate pentru fiecare injectie.

Dacé nu sunteti sigur in legatura cu cantitatea de solutie pe care trebuie sa o injectati, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a administra injectia.

Atunci cand sunt prescrise doze/volume reduse (de exemplu la copii), flacoanele trebuie sa ramana
aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei necesare. Solutia rimasa trebuie aruncata
dupa utilizare.

Daca utilizati mai mult Myalepta decat trebuie

Dacaé utilizati mai mult Myalepta decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti
imediat la spital. Medicul dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventualele reactii
adverse.

Daca uitati sa utilizati Myalepta

e Daca uitati sa v injectati o doza, injectati-o imediat ce va amintiti.

e Apoi administrati-vd doza normala in ziua urmatoare.

e Nu utilizati o doz& dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca v-ati injectat o cantitate mai micd de Myalepta decat trebuie, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventualele reactii
adverse.

Daca incetati sa utilizati Myalepta
Nu incetati sa utilizati Myalepta fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa Incetati sa utilizati acest medicament.

Daca trebuie sa Incetati sa utilizati Myalepta, medicul dumneavoastra va va reduce treptat doza, in
decurs de doua sdptamani, inainte de a opri complet administrarea. De asemenea, medicul
dumneavoastra va va cere sa aveti un regim alimentar cu continut redus de grasimi.

e FEste important sa reduceti treptat doza in decurs de doua saptdmani, deoarece acest lucru poate
ajuta la prevenirea unei cresteri bruste a nivelurilor grasimilor (numite ,.trigliceride”) in
sangele dumneavoastra.

e O crestere brusca a cantitatii de trigliceride din sdngele dumneavoastra va poate inflama
pancreasul (,,pancreatitd”). Reducerea treptatd a dozei si respectarea unui regim alimentar cu
continut redus de grasimi pot contribui la prevenirea acesteia.

Nu trebuie sa opriti utilizarea Myalepta decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Reactii adverse posibile la acest medicament:

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave — este posibil sd aveti nevoie de tratament medical urgent. Dacad nu puteti lua legatura cu

medicul dumneavoastrd, trebuie sa solicitati un consult medical de urgenta:

e  concentratie scdzuta a zaharului in sdnge, vezi pct. ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute
ale zahdrului in sdnge” de mai jos.

e  concentratie crescutd a zaharului in sange

e formare de cheaguri la nivelul venelor (tromboza venoasa profundad) - durere, umflare, senzatie de
caldura si inrosire, care apar de regula la nivelul partii inferioare a piciorului sau al coapsei

e lichid in plamaéni - dificultati la respiratie sau tuse

e senzatie de somnolenta sau confuzie

Reactii alergice

Adresati-va imediat unui medic daca observati orice reactii alergice severe, inclusiv:
probleme la respiratie

umflare si inrosire a pielii, urticarie

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

durere de stomac, greata si varsaturi

lesin sau ameteala

durere severa la nivelul stomacului (abdomenului)

batai foarte rapide ale inimii

Pancreas inflamat (,,pancreatita”):
Adresati-va imediat unui medic daca observati orice semne de inflamare a pancreasului, inclusiv:

durere brusca, severa la nivelul stomacului (abdomenului)
greatd sau varsaturi
diaree

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra dacd observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scadere 1n greutate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

pierdere a poftei de mancare

dureri de cap

cadere a parului

sangerare menstruald neobisnuit de masiva sau de prelungita

senzatie de oboseala

invinetire, Inrosire, mancarimi sau urticarie la locul de administrare a injectiei

organismul dumneavoastra produce anticorpi la metreleptina, ceea ce poate duce la cresterea
riscului de aparitie a unor infectii grave sau severe. Este posibil sd observati ca aveti temperatura
crescutd, insotitd de oboseald accentuata

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

gripa
infectie respiratorie
diabet zaharat
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- poftd de mancare mai mare ca de obicei sau mancat excesiv

- batai ale inimii mai rapide decat in mod normal

- tuse

- senzatie de lipsa de aer

- dureri musculare (,,mialgie”)

- dureri articulare

- umflare a mainilor si a labelor picioarelor

- crestere a tesutului gras

- umflare sau sangerare sub piele, in locul unde vi s-a administrat injectia

- durere la locul de administrare a injectiei

- mancarimi la locul de administrare a injectiei

- senzatie generala de disconfort, neliniste sau durere (indispozitie generala)

- crestere a cantitétii de grasimi 1n sange (,,trigliceride”) (vezi pct. ,,Semne de concentratii crescute
ale grasimilor” de mai jos)

- crestere a valorii ,,HbA1c” in sdnge, vizibila la analize

- crestere in greutate

- umflare sau sangerare sub piele (,,hemoragie”)

- concentratie crescuta a zaharului in sdnge (vezi pct. ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute
ale zaharului in sdnge” de mai jos).

Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Semne ale concentratiilor crescute si scizute ale zaharului in singe

Simptomele de concentratii scazute ale zaharului in singe includ:

senzatie de ameteald

senzatie crescuta de somnolenta sau confuzie

stangdacie, va scapa lucrurile din maini

senzatie de foame mai mare decat in mod normal

transpiratie mai abundenta decét in mod normal

senzatie crescutd de iritare sau nervozitate

Daca observati oricare dintre simptomele de mai sus sau dacé nu sunteti sigur, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar ca medicul sa va schimbe tratamentul.
Simptomele de concentratii crescute ale zaharului in singe includ:

senzatie puternica de sete sau foame

necesitatea de a urina mai frecvent

senzatie crescutd de somnolenta

greata sau varsaturi

vedere incetosata

durere la nivelul pieptului sau al spatelui

senzatia ca vi se taie respiratia

Semne de concentratii crescute ale grasimilor

Simptomele de concentratii crescute ale grasimilor includ:

e durere la nivelul pieptului

e durere sub coaste, cum sunt arsurile in capul pieptului sau indigestia
e greatd sau varsaturi

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pistreaza Myalepta
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se tine flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire, solutia trebuie administratd imediat si nu poate fi pastrata pentru utilizare
ulterioard. Eliminati orice cantitate neutilizatd de medicament.

Nu utilizati acest medicament daca solutia nu este limpede, este coloratd sau prezinta particule sau
aglomerari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Myalepta

- Substanta activa este metreleptina.
Fiecare flacon contine 5,8 miligrame de metreleptind. Dupa dizolvarea continutului flaconului in
1,1 mililitri de apa pentru preparate injectabile, fiecare mililitru contine 5 miligrame de
metreleptina.

- Celelalte componente sunt: glicind, sucroza, polisorbat 20, acid glutamic, hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Myalepta si continutul ambalajului

Myalepta se prezinta sub forma de pulbere pentru solutie injectabila (powder for injection). Aceasta
este o pulbere de culoare albé, furnizata intr-un flacon din sticld cu dop din cauciuc si un sigiliu din
aluminiu cu capac fara filet detasabil din plastic de culoare albastra.

Myalepta este disponibil in ambalaje continand 1 sau 30 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul trebuie sa va puna la dispozitie separat
seringile si acele adecvate, tampoane si apa pentru preparate injectabile, pentru ca dumneavoastra sa
va puteti pregati si injecta Myalepta. De asemenea, va va pune la dispozitie un ,,recipient pentru
colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare” in care veti pune flacoanele, seringile si acele utilizate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

medinfo@amrytpharma.com

Fabricantul

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal Wendel Strafie 16
66424 Homburg

Germania

70



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 724 321 774
pv.global@exceedorphan.com
Danmark

Chiesi Pharma AB

TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.0.
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com
EA\Lada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espaiia
Chiesi Espafia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com
Luxembourg/Luxemburg

Chiesi sa/nv

Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.0.
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com
Malta

Amryt Pharmaceuticals DAC
Tel: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com
Nederland

Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 3520

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 1 4073919

Polska

ExCEEd Orphan s.t.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +48 502 188 023
pv.global@exceedorphan.com
Portugal

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Tel: + 39 0521 2791



Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

Tel: +385 99 320 0330
pv.global@exceedorphan.com

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Kvnpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta iInseamna ca din cauza raritatii

Romania

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +40 744 366 015
pv.global@exceedorphan.com

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +386 30 210 050
pv.global@exceedorphan.com
Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com
Suomi/Finland

Chiesi Pharma AB

Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre

acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.cu.

Exista, de asemenea, link-uri citre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare

inainte de a utiliza Myalepta, trebuie si cititi mai inti pct. 1-6 din acest prospect, apoi aceste
Instructiuni de utilizare.

Inainte de a incepe si va administrati singur acest medicament la domiciliu, medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul va va instrui cu privire la modul de pregétire si injectare a
Myalepta. Contactati-i daca ceva nu va este clar sau daca doriti mai multe informatii sau ajutor.
Acordati timp suficient pregétirii cu atentie si injectarii medicamentului, timp care poate fi de
aproximativ 20 minute in total, inclusiv perioada de Incélzire a flaconului dupa ce a fost scos din
frigider.

Informatii suplimentare privind instruirea

Pentru a va ajuta sa intelegeti cum sa utilizati corect Myalepta, exista materiale educationale
suplimentare si materiale video. Medicul dumneavoastra va poate furniza detalii privind modul de
accesare a acestor materiale.

Citirea valorilor seringii

Aliniati marginea superioara a pistonului cu linia corespunzatoare dozei prescrise. Mai jos este
prezentat un exemplu pentru seringi de dimensiuni diferite. Daca seringa dumneavoastra arata diferit
sau are marcaje diferite ale dozelor, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului pentru mai multe informatii.

Utilizarea seringii de 0,3 ml
e Seringa de 0,3 ml arata cantitatea de administrat in ,,U” in loc de ,,ml”.

e ,U”inseamna ,,Unitati”.
e 1 U este echivalenta cu 0,01 ml.
e Fiecare 5 U sunt marcate printr-un numar cu o linie mare. Aceasta este echivalenta cu 0,05 ml.
e Fiecare 1 U este marcatd printr-o linie mai mica intre liniile mari. Aceasta este echivalenta cu
0,01 ml.
e Fiecare 0,5 U este marcata printr-o linie mica intre doua linii de 1 U. Aceasta este echivalenta
cu 0,005 ml.
4 T }: Y
= 0,06 ml = H= 3
N 6U
0,12 ml_jx
120 ! =0
0,25 ml— /=
25U 7=

e Pentru a va ajuta la injectarea solutiei de Myalepta utilizdnd seringa mica de 0,3 ml, ultima
coloana din tabelul de mai jos arata valoarea in ,,Unitati” de pe seringa corespunzatoare
diferitelor doze posibile de medicament prescrise de medicul dumneavoastra, de asistenta
medicala sau de farmacist.
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Convertirea dozei din ,,ml” 1n ,,Unitati” la utilizarea seringii de 0,3 ml

Cantitatea de solutie de Myalepta
Greutatea Doza de Cantitatea de solutie de amestecata care trebuie administrata
copilului Myalepta Myalepta amestecata in ,,Unititi” marcate pe seringa
dumneavoastra de 0,3 ml
kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 mi 12
11kg 0,66 mg 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,19 mi 19
17 kg 1,02 mg 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,27 mi 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Utilizarea seringii de 1 ml
e Aceasta seringa arata cantitatea de injectat in ml, prin urmare trebuie s injectati cantitatea pe

care v-a indicat-o medicul dumneavoastri, asistenta medicala sau farmacistul. Nu este necesar

sa convertiti cantitatea din ml in Unitati.

e Veti primi seringa de 1 ml pentru a o utiliza daca doza dumneavoastra zilnica este mai mare de

1,5 mg, pana la 5 mg, ceea ce ca volum inseamna mai mult de 0,3 ml, pana la 1,0 ml de solutie

de Myalepta.

e Fiecare 0,1 ml este marcat printr-un numar cu o linie mare.

e Fiecare 0,05 ml este marcat printr-o linie de dimensiuni medii.
e Fiecare 0,01 ml este marcat printr-o linie mai mica.

0,5 mi-=

1 ml -k

./..

Utilizarea seringii de 2,5 ml
e Aceasta seringd aratd cantitatea de injectat in ml, prin urmare trebuie sa injectati cantitatea pe

care v-a indicat-o medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul. Nu este necesar

sd convertiti cantitatea din ml Tn Unitati.

- =

0,75 mi=p
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e Veti primi seringa de 2,5 ml pentru a o utiliza dacd doza dumneavoastra zilnica este mai mare

de 5 mg, pana la 10 mg, ceea ce ca volum Inseamna mai mult de 1,0 ml de solutie de
Myalepta.

e Fiecare 0,5 ml este marcat printr-un numar in dreptul unei linii mari.
e Fiecare 0,1 ml este marcat printr-0 linie mai mica intre liniile mari.

|
b=}
)

Eu:

1,2 -

24 ml l*

-

Pasul A: Pregitire

1) Adunati toate materialele de care aveti nevoie pentru injectie. Pe acestea le veti primi de la medicul
dumneavoastra, de la asistenta medicala sau de la farmacist.

Asezati urmatoarele articole pe o suprafata de lucru curata, bine luminata:

un flacon din sticla cu pulbere de Myalepta

un recipient de apa pentru preparate injectabile pentru dizolvarea pulberii de Myalepta

0 Apa pentru preparate injectabile poate fi disponibila in fiole din sticla sau plastic sau in
flacoane din sticld cu dop din cauciuc.

tampoane cu alcool medicinal (pentru a va curata pielea in locul in care va veti administra injectia

si pentru a curata partea de sus a flacoanelor)

recipient pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare (pentru a elimina dupa aceea in

conditii de sigurantd materialele utilizate pentru injectie)

De asemenea, veti avea nevoie de 2 seringi:

O seringa de 3 ml cu ac de calibrul 21, 40 mm pentru dizolvarea pulberii

O seringa pentru administrarea injectiei cu un ac mult mai scurt pentru injectarea solutiei sub

piele

Dimensiunea acestei seringi va fi aleasa de medicul dumneavoastra, de asistenta medicala sau de

farmacist pentru doza dumneavoastra de Myalepta.

0 Daca doza dumneavoastra este de 1,5 mg sau mai mica, veti utiliza o seringa de 0,3 ml.

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 1,5 mg pana la 5 mg, veti utiliza o seringd de
1 ml

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 5 mg, veti utiliza o seringé de 2,5 ml.

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 5 mg, este posibil ca medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul sa va spuna sa va administrati doza in doud injectii
separate. Vezi pct. 3 ,,Cat de mult trebuie sa injectati” pentru mai multe informatii.
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2) Inainte de a pregiti solutia de Myalepta, lasati flaconul cu pulbere si ajunga la temperatura camerei
timp de aproximativ 10 minute.

&

3) Spalati-va mainile inainte de a pregati medicamentul.
Pasul B: Umplerea seringii de 3 ml cu 1,1 ml apa pentru preparate injectabile

4) Scoateti seringa de 3 ml din ambalajul din plastic. Utilizati intotdeauna o seringd noua.
e Seringa de 3 ml si acul vor fi furnizate separat.
e Modul de conectare a acului la seringa va depinde de modul de prezentare a apei pentru
preparate injectabile - daca vi s-a furnizat intr-o fiola din plastic, intr-o fiola din sticla sau
intr-un flacon din sticld (vezi mai jos pentru instructiuni specifice).

5) Extrageti 1,1 ml apa pentru preparate injectabile in seringa de 3 ml.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicala sau farmacistul va va da ,,apa pentru preparate injectabile”
impreuna cu flaconul de medicament si cu seringile. Aceasta se amesteca cu pulberea de Myalepta
pentru a dizolva pulberea astfel incat sa obtineti medicamentul lichid pe care il veti injecta. Apa pentru
preparate injectabile va fi disponibila:

e Intr-o fiold din plastic

e Intr-o fiold din sticla

e sau intr-un flacon din sticld (cu dop din cauciuc)
Utilizati intotdeauna o fiold noud sau un flacon nou de apa pentru preparate injectabile. Nu utilizati
niciodata restul de apa pentru preparate injectabile ramas din zilele anterioare 1n care ati pregatit
solutia de Myalepta.

Fiola din plastic de apa pentru preparate injectabile

Fiola din plastic este un recipient sigilat cu partea superioara detasabila prin rasucire.
Pentru a extrage apa pentru preparate injectabile, rupeti fiola.

e Tineti fiola astfel incét partea superioard sa fie orientatd in sus.
e Tineti partea inferioara a fiolei cu o mana si partea superioara a fiolei cu cealaltd mana.
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e Tinand partea inferioara a fiolei nemigcata, rasuciti usor partea superioara a fiolei pana cand se
desprinde.

- / b

e Nu atasati acul la seringa.
e Fara ca acul sa fie atasat, introduceti varful seringii de 3 ml in partea superioari a fiolei din
plastic cat mai mult posibil.

Cu seringa inca 1n fiola, intoarceti fiola si seringa cu capul in jos. Seringa va fi acum orientata in sus.
Cu seringa incé 1n fiola, trageti pistonul cu grija.

e Trageti pistonul pand cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
1,1 ml.

0.5

5

e Trebuie sa verificati daca nu existd pungi de aer sau bule de aer in seringa dumneavoastra de
3 ml. Vezi pasii 6-8 de mai jos pentru eliminarea pungilor si a bulelor de aer din seringa.
e Scoateti seringa din fiola din plastic.

Atasati acul la seringa.
e Nu strangeti prea tare acul.
e Nu scoateti capacul de protectie al acului.
e Nu atingeti acul.
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Fiola din sticla de apa pentru preparate injectabile

Punct-de rupere

Fiola din sticla este un recipient sigilat.

Inainte de a deschide fiola de apd pentru preparate injectabile, pregatiti seringa de 3 ml, atasandu-i
acul. Nu strangeti prea tare acul.

e Scoateti capacul de protectie al acului.

e Nu atingeti acul.

Pentru a extrage apa pentru preparate injectabile, rupeti fiola la punctul de rupere, dupa cum se arata in
imaginea de mai sus.

Tineti fiola astfel incat varful sa fie orientat in sus.

Utilizati un tampon cu alcool medicinal pentru a curita punctul de rupere de pe fiola.

Tineti partea inferioard a fiolei cu o ména si partea superioara a fiolei cu cealaltd mana.

Tinand partea inferioara a fiolei nemiscata, detasati varful.

Introduceti seringa de 3 ml in fiola din sticla.
e Fiola din sticla trebuie sa fie pozitionatd la un unghi de 45 grade fata de sol.
e Acul trebuie sa intre cat mai mult posibil 1n fiola.

78



Cu acul inca 1n fiola, trageti pistonul cu grija.
e Trageti pistonul pana cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
1,1 ml.
e Trebuie sa verificati daca nu exista pungi de aer sau bule de aer in seringa dumneavoastra de
3 ml. Vezi pasii 6-8 de mai jos pentru eliminarea pungilor si a bulelor de aer din seringa.
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Flaconul din sticla de apa pentru preparate injectabile

Flaconul din sticld va avea un capac fara filet din plastic pe care trebuie s il scoateti, iar dedesubtul
acestuia va fi un sigiliu din cauciuc.
e Nu scoateti sigiliul din cauciuc.

Atasati acul la seringa de 3 ml. Nu strangeti prea tare acul.
e Scoateti capacul acului.
e Nu atingeti acul.
e Trageti pistonul pana la linia de 1,1 ml pentru a trage aer in seringa.

Puneti flaconul pe o suprafata dura, plana.
e Introduceti acul seringii de 3 ml in flacon, prin sigiliul de cauciuc.

e Acul trebuie sa fie orientat in jos.
e Acul trebuie introdus complet in flacon.

Impingeti pistonul complet.

&l
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Cu acul incé 1n flacon, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos. Acul va fi acum orientat in sus.

e Nu scoateti acul din flacon.

Trageti pistonul cu grija.
e Trageti pistonul pand cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de

1,1 ml.
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6) Indiferent daca ati extras apa pentru preparate injectabile dintr-un flacon sau dintr-o fiola, trebuie sa

verificati daca nu existd pungi sau bule de aer in seringa dumneavoastra de 3 ml.
Uneori, n interiorul seringii ramén spatii mari cu aer (pungi de aer). De asemenea, este posibil

sa observati bule de aer mai mici in seringa.
Trebuie sa eliminati punga de aer si bulele de aer din seringi, pentru a va asigura ca in

seringa aveti cantitatea corectd de apa sterila.
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7) Eliminati orice punga de aer sau bule de aer.

Utilizarea flaconului din sticla sau a fiolei din plastic
Cu seringa inca introdusa 1n flaconul din sticla sau 1n fiola din plastic, loviti usor partea

laterald a seringii pentru a deplasa punga de aer/bulele de aer catre partea superioara a seringii.
Impingeti cu grija pistonul pentru a forta aerul sa iasa din seringa.
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Utilizarea fiolei din sticla
e Scoateti seringa din fiola si tineti-o astfel incat acul sa fie orientat in sus.

e Loviti usor partea laterald a seringii pentru a deplasa punga de aer/bulele de aer cétre partea
superioara a seringii.

e Impingeti cu grija pistonul pentru a forta aerul sa iasa din seringa.

8) Verificati cantitatea de apa pentru preparate injectabile
e Dacd in seringa se afld mai putin de 1,1 ml apa pentru preparate injectabile, extrageti o
cantitate mai mare de apd pentru preparate injectabile in seringd si repetati pasii 6 si 7 pana
cand aveti in seringd 1,1 ml.

9) Cu 1,1 ml apa pentru preparate injectabile in seringa, scoateti seringa din flacon sau din fiola.
e Nu miscati pistonul.

e Nu atingeti acul expus aflat pe seringd deoarece este steril si 1l puteti deteriora sau va puteti
rani.

Pasul C: Dizolvarea Myalepta

10) Asigurati-va ca flaconul de pulbere de Myalepta a fost scos din frigider de cel putin 10 minute
pentru a ajunge la temperatura camerei.

11) Scoateti capacul fara filet din plastic de pe flaconul de pulbere de Myalepta.
e Puneti flaconul pe o suprafata plana, dura.
e Curatati partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool medicinal.

12) Introduceti complet acul seringii de 3 ml care contine cei 1,1 ml apa pentru preparate injectabile in
flaconul de Myalepta care contine pulberea.

13) Tineti flaconul la un unghi de 45 grade fatd de masa si impingeti lent si complet pistonul, cu
degetul mare.

e Apa pentru preparate injectabile trebuie sa curgé pe peretele interior al flaconului.
e In flacon trebuie injectata intreaga cantitate de apa pentru preparate injectabile.
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14) Scoateti acul din flacon si aruncati seringa Intr-un recipient pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare.
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15) Amestecati pulberea cu apa pentru preparate injectabile
e Miscati flaconul usor in cerc (miscare de rotire)
e Pana cand pulberea se dizolva si lichidul este limpede. Nu agitati si nu amestecati puternic.
e Va dura mai putin de 5 minute pana cand solutia devine limpede.
Dacé este bine amestecata, solutia de Myalepta trebuie sa fie limpede, fara aglomerari sau pulbere
uscatd, fara bule sau spuma. Nu utilizati solutia dacd nu este limpede sau prezinta particule sau

aglomerari. Aruncati-o si Incepeti din nou de la pasul 1.

e = . &

Pasul D: Umplerea seringii cu Myalepta pentru injectie

16) Pentru a injecta solutia de Myalepta, veti utiliza o noua seringa pentru injectie, care va fi seringa
de 0,3 ml, 1,0 ml sau 2,5 ml pe care v-a pus-o la dispozitie medicul dumneavoastra, asistenta medicala

sau farmacistul. Scoateti capacul acului.
e Nu atingeti acul.
e Nu miscati pistonul.
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17) Introduceti complet acul in flaconul care contine solutia de Myalepta dizolvata, prin centrul
dopului din cauciuc.

18) Cu acul in flacon, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos.

o

o

P

19) Mentinand acul in interiorul flaconului, trageti pistonul.

e Marginea superioara a pistonului trebuie sa fie aliniata cu linia neagra de pe seringa
corespunzatoare cantitatii de solutie de Myalepta pe care urmeaza sa o injectati.

g )

i

PrTicn ireren

20) Verificati daca nu exista pungi de aer si bule de aer.

e Daca observati o punga de aer sau bule de aer, urmati aceleasi instructiuni descrise la
pasul 7 pentru a elimina aerul din seringa.

21) Daca seringa contine cantitatea corespunzatoare dozei corecte de solutie de Myalepta, scoateti acul
din flacon.

e Nu miscati pistonul.
¢ Nu atingeti acul.
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Pasul E: Alegerea si pregatirea locului de administrare a injectiei

22) Alegeti cu atentie locul unde doriti sa injectati Myalepta. Puteti injecta acest medicament in
urmatoarele zone:

e zona stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm in jurul buricului

e coapsa

e partea din spate a bratului

e

Daca doriti sa utilizati aceeasi zona de pe corp pentru fiecare injectie, nu utilizati acelasi punct pe care
I-ati utilizat la ultima injectie.
e Daci injectati alte medicamente, nu injectati Myalepta in acelasi loc in care ati injectat acele
medicamente.

23) Curatati zona unde va veti administra injectia cu un tampon curat cu alcool medicinal si ldsati
pielea sa se usuce.

e Nu atingeti zona pe care ati curdtat-o inainte de a va injecta Myalepta.
Pasul F: Injectarea Myalepta

Important: Myalepta trebuie injectat sub piele (,,subcutanat”). Nu injectati in muschi.

24) Pentru a injecta sub piele, prindeti pielea cu o0 mana 1n locul unde urmeaza sa administrati injectia.

25) Cu cealalta mana, tineti seringa cum ati tine un creion.
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26) Introduceti usor acul in piele la un unghi de aproximativ 45 grade fata de corp.
e Nu introduceti acul Intr-un muschi.
e Acul este scurt si trebuie sd intre complet in piele la un unghi de 45 grade.

27) Apasati usor pistonul cu degetul mare, pana la capat.
e Injectati intreaga cantitate de medicament.
e Daca a ramas medicament 1n seringd, inseamna ca nu v-ati administrat doza completa.

N

28) Scoateti seringa din piele.

Pasul G: Aruncarea materialelor utilizate

29) Aruncati imediat cele doua seringi utilizate si toate capacele, flacoanele sau fiolele in recipientul
pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare.
e Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul despre
eliminarea corecta a recipientului pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare dupa ce
acesta s-a umplut. Pot exista reglementari locale pentru aceasta.
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Important
e Nu utilizati seringile mai mult de o data. Utilizati seringi noi de fiecare data.
e Flacoanele trebuie sa raimana aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei
necesare. Solutia ramasa trebuie aruncata dupa utilizare.
e Nu dizolvati altd doza de pulbere de Myalepta cu nicio fiola sau flacon care contine o cantitate
ramasa, neutilizatd de apa pentru preparate injectabile. Aceasta apd pentru preparate
injectabile neutilizata trebuie aruncata in recipientul pentru colectarea deseurilor
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taietoare-intepatoare. Utilizati intotdeauna o fiold noud sau un flacon nou de apa pentru
preparate injectabile de fiecare data cand va pregatiti sa dizolvati pulbere de Myalepta.

Nu reciclati seringile, capacele sau recipientul pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare si nu le aruncati pe calea deseurilor menajere.

Nu lasati niciodata recipientul pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare la indemana
copiilor.
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Prospect: Informatii pentru pacient

Myalepta 11,3 mg pulbere pentru solutie injectabila
metreleptina

vAceSt medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti n acest prospect

1. Ce este Myalepta si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Myalepta
3. Cum sa utilizati Myalepta

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Myalepta

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Myalepta si pentru ce se utilizeaza

Myalepta contine substanta activa metreleptina. Metreleptina este similara unui hormon uman numit
leptina.

Pentru ce se utilizeaza Myalepta
Myalepta se utilizeaza pentru tratamentul complicatiilor asociate unei cantitati insuficiente de leptina
in corp la pacientii cu lipodistrofie.

Se utilizeaza la adulti, adolescenti si copii cu varsta de 2 ani sau peste:
- care au lipodistrofie generalizata (intregul dumneavoastra organism nu are o cantitate
suficienta de tesut gras)

Atunci cand alte tratamente s-au dovedit ineficace, se utilizeaza la adulti si adolescenti cu varsta de

12 ani sau peste:

- care au lipodistrofie partiald mostenita (numita si lipodistrofie congenitald sau familiala)

- sau lipodistrofie partiala cauzata de raspunsul organismului dumneavoastra la ceva, de
exemplu la o boala virald (numita si lipodistrofie dobandita)

Cum actioneaza Myalepta

Leptina naturala este produsa de tesutul gras si are multe functii in organism inclusiv:

- controleaza cat de foame va este si nivelurile dumneavoastra de energie

- ajutd insulina din organism sa controleze concentratiile de zahar.

Metreleptina actioneaza prin copierea efectelor leptinei. Acest lucru imbunatateste capacitatea
organismului de a va controla nivelurile de energie.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Myalepta

Nu utilizati Myalepta

- daca sunteti alergic la metreleptina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentiondri si precautii

Inainte sa utilizati Myalepta, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei

medicale daca:

- sunteti gravida

- ati avut vreodata un tip de cancer numit limfom

- ati avut vreodata probleme ale sangelui (de exemplu numar scazut de celule in sénge)

- ati avut vreodata o inflamatie a unui organ numit pancreas (,,pancreatita”)

- aveti sau ati avut vreodatd probleme cu sistemul imunitar (boald autoimuna, inclusiv probleme la
ficat de naturd autoimuna)

Limfom

Persoanele cu lipodistrofie pot sé prezinte un tip de cancer al sangelui numit limfom, indiferent daca
utilizeaza sau nu Myalepta.

Cu toate acestea, puteti prezenta un risc mai mare de aparitie a limfomului atunci cand utilizati
medicamentul.

Medicul dumneavoastrd va decide daca trebuie sa utilizati Myalepta si vd va monitoriza in timpul
tratamentului.

Infectii grave si severe

In timpul tratamentului cu Myalepta, organismul dumneavoastra ar putea produce anticorpi, care pot
creste riscul de aparitie a unor infectii grave sau severe. Spuneti imediat medicului dumneavoastra
daca aveti temperatura crescutd, insotitd de oboseala accentuata (vezi pct. 4).

Concentratii scazute de zahar in singe in caz de tratament concomitent cu insulind sau alte
antidiabetice

Dacaé utilizati un medicament cum este insulina sau alte medicamente pentru tratarea diabetului
zaharat, medicul dumneavoastrd va va monitoriza cu atentie concentratia zaharului din sange. Medicul
dumneavoastra va va modifica doza de insulina sau de alte medicamente, daca este necesar.

Aceasta precautie este necesara pentru a preveni sciderea prea accentuatd a concentratiei zaharului din
sangele dumneavoastra (,,hipoglicemie”). Pentru semnele de concentratie scazuta a zaharului in sange,
vezi pct. 4 la ,,Semne de concentratie crescuta si scdzuta a zaharului in sdnge”.

Concentratii crescute ale zahdrului si grasimilor in singe

Este posibil sa aveti cantitati mai mari de zahar (,,hiperglicemie”) sau grasimi (,,hipertrigliceridemie”)
in sdnge 1n timp ce utilizati Myalepta, ceea ce poate fi un semn cé acest medicament nu actioneaza atat
de bine cat ar fi trebuit. Semnele de concentratii crescute ale zaharului in sange si de concentratii
crescute ale grasimilor sunt enumerate la pct. 4 la ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute ale
zahdrului in sdnge” si ,,Semne ale concentratiei crescute a grasimilor”.

Daca observati oricare dintre simptomele mentionate mai sus si descrise ulterior la pct. 4 din acest
prospect sau daca nu sunteti sigur, adresati-va imediat medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie
necesar ca medicul s va schimbe tratamentul.
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Boald autoimuna

Persoanelor care au sau au avut probleme cu sistemul imunitar (boala autoimuna, inclusiv probleme la
ficat de natura autoimuna) li se pot agrava simptomele in timpul tratamentului cu Myalepta.
Adresati-va furnizorului dumneavoastra de asistentd medicala pentru a afla care sunt simptomele pe
care trebuie sa le identificati si care ar justifica efectuarea unor teste suplimentare.

Reactii alergice

In timp ce sunteti tratat cu Myalepta, este posibil sd manifestati o reactie alergica. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca aveti orice simptome ale unei reactii alergice. Semnele unei reactii
alergice pot fi consultate la pct. 4 la ,,Reactii alergice”.

Fertilitatea

Myalepta poate creste fertilitatea la femeile cu lipodistrofie (vezi pct. ,,Sarcina, alaptarea si
fertilitatea™).

Myalepta contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor cu varsta sub 2 ani cu lipodistrofie generalizata sau cu varsta sub
12 ani cu lipodistrofie partiala. Acest lucru este necesar deoarece nu se cunoaste modul in care va
afecta acest medicament copiii sub aceste varste.

Myalepta impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte
medicamente. Myalepta poate afecta modul in care actioneaza alte medicamente. De asemenea, alte
medicamente pot afecta modul in care actioneaza acest medicament.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra daci luati oricare dintre urmatoarele medicamente:
e  contraceptive hormonale, intrucat Myalepta poate reduce eficacitatea acestora in prevenirea
sarcinii

teofilind, utilizatd pentru probleme la nivelul plaméanilor, cum este astmul bronsic

medicamente pentru subtierea sangelui (de exemplu warfarina)

medicamente care suprima sistemul imunitar (de exemplu ciclosporind)

medicamente antidiabetice (de exemplu insulina sau secretagogi ai insulinei), vezi pct. 2
,Concentratii scazute de zahdr in sdnge 1n caz de tratament concomitent cu insulina sau alte
antidiabetice'

Daca oricare dintre situatiile de mai sus este valabild in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur),
adresati-vd medicului dumneavoastra Tnainte de a utiliza Myalepta. Unele medicamente trebuie sa fie
monitorizate in timp ce utilizati Myalepta, deoarece ar putea fi necesar ca doza acestor medicamente
sa fie modificata.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Nu trebuie sa utilizati Myalepta daca sunteti gravida sau ati putea sd rdmaneti gravida. Aceasta
deoarece nu se cunoaste modul in care Myalepta va afecta fatul. In timpul utilizarii Myalepta, femeile
care pot sa ramana gravide trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace, care includ metode
nehormonale, de exemplu prezervative. Discutati cu medicul dumneavoastra despre metodele
contraceptive adecvate, deoarece Myalepta poate reduce eficacitatea contraceptivelor hormonale 1n
prevenirea sarcinii.
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Nu se cunoaste dacad Myalepta trece in laptele matern. Adresati-va medicului dumneavoastra daca
alaptati sau intentionati sa faceti acest lucru. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra veti decide
daca sa continuati sau nu alaptarea in timp ce utilizati acest medicament, avand in vedere beneficiul
alaptarii pentru copil si beneficiul administrarii Myalepta pentru mama.

Myalepta poate creste fertilitatea la femeile cu lipodistrofie.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Myalepta are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Este
posibil sa va simtiti ametit sau obosit in timp ce utilizati acest medicament. Daca se Intdmpla acest
lucru, nu conduceti vehicule si nu folositi niciun fel de unelte sau utilaje. Adresati-va medicului
dumneavoastra daca nu sunteti sigur.

3. Cum sa utilizati Myalepta

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd daca nu sunteti sigur.

Myalepta este o injectie care se administreaza o data pe zi sub piele (,,injectie subcutanata’”). Acest
medicament se utilizeaza la copii cu varsta 2 ani si peste, la adolescenti si la adulti cu lipodistrofie
generalizatd; de asemenea, se utilizeaza la copii cu varsta 12 ani si peste, adolescenti si adulti cu
lipodistrofie partiala.

In timp ce utilizati acest medicament, dumneavoastra sau copilul dumneavoastri veti fi monitorizati de
medicul dumneavoastrd, care va decide doza pe care trebuie s o utilizati dumneavoastra sau copilul
dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra poate decide sa va administrati singur injectia cu medicament. Medicul

dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul va va arata cum sa pregatiti si sd injectati acest

medicament.

e Nu incercati sd pregatiti medicamentul sau sd va administrati singur injectia daca nu ati fost
instruit in acest sens.

Cat de mult trebuie sa injectati
Doza dumneavoastrd de Myalepta se poate modifica in timp, in functie de modul in care actioneaza
acest medicament in cazul dumneavoastra. Pulberea de Myalepta se dizolva prin amestecarea acesteia
cu apd pentru preparate injectabile pentru a obtine solutia injectabila. Cititi ,,Instructiunile de utilizare”
pentru modul de obtinere a solutiei inainte de injectare.
Medicul dumneavoastra va prescrie doza corectd pentru dumneavoastra in functie de urmatoarele:
e  Daca aveti greutatea de 40 kg sau mai putin:
— Doza initiala este de 0,06 mg (0,012 ml de solutie) pentru fiecare kilogram de greutate
corporala.
e Daca sunteti barbat si aveti greutatea de peste 40 kg:
— Doza initiala este de 2,5 mg (0,5 ml de solutie).
e Daca sunteti femeie si aveti greutatea de peste 40 kg:
— Doza initiala este de 5 mg (1 ml de solutie).
Medicul dumneavoastrd sau farmacistul va va spune ce cantitate de solutie trebuie sa injectati. Dacd nu
sunteti sigur 1n legatura cu cantitatea de solutie pe care trebuie sa o injectati, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului Tnainte de a administra injectia.
e Seringa pe care trebuie sa o utilizati pentru a injecta acest medicament depinde de doza care v-a
fost prescrisa.
0 Farmacistul va va da seringa corecta pentru administrarea injectiei.
0 Vezi ,Instructiunile de utilizare” pentru a afla ce seringa trebuie sa utilizati.
e  Pentru a afla ce cantitate de medicament trebuie sa injectati (in ml), Impartiti doza (in mg) la 5.
0 De exemplu, dacd vi s-a prescris o doza de 5 mg de Myalepta, 5 mg impartit la 5 egal 1 ml,
aceasta fiind cantitatea de solutie pe care trebuie si o injectati, utilizdnd o seringad de 1 ml.
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e  Dacd doza dumneavoastra este de 1,50 mg (0,30 ml de solutie) sau mai mica, va trebui sa utilizati

o seringd de 0,3 ml.

0 Seringa de 0,3 ml va arita cantitatea de administrat in ,,Unitati” in loc de ,,ml”. Vezi
»Instructiunile de utilizare” (pct. 7) pentru mai multe informatii privind valorile si utilizarea
diferitelor tipuri de seringi.

0 Pentru a afla ce cantitate de solutie trebuie sé injectati (in Unitati), impartiti doza (in mg) la
5, apoi Inmultiti-o cu 100.

Daca trebuie sa injectati 1 ml sau mai mult de solutie de Myalepta, medicul dumneavoastra va poate
spune si va administrati doza in doua injectii separate. In acest mod, va puteti simti mai confortabil
cand va administrati injectiile.

Trebuie sa utilizati o seringa si un ac curate pentru fiecare injectie.

Dacé nu sunteti sigur in legatura cu cantitatea de solutie pe care trebuie sa o injectati, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului nainte de a administra injectia.

Atunci cand sunt prescrise doze/volume reduse (de exemplu la copii), flacoanele trebuie sa ramana
aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei necesare. Solutia rimasa trebuie aruncata
dupa utilizare.

Daca utilizati mai mult Myalepta decit trebuie

Daca utilizati mai mult Myalepta decét trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra sau mergeti
imediat la spital. Medicul dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventualele reactii
adverse.

Daca uitati sa utilizati Myalepta

e Daca uitati sa v injectati o doza, injectati-o imediat ce v amintiti.

e Apoi administrati-vd doza normala 1n ziua urmatoare.

e Nu utilizati o dozé dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca v-ati injectat o cantitate mai micd de Myalepta decat trebuie, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va tine sub observatie pentru a depista eventualele reactii
adverse.

Daca incetati sa utilizati Myalepta
Nu incetati sa utilizati Myalepta fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Medicul dumneavoastra
va decide daca trebuie sa Incetati sa utilizati acest medicament.

Daca trebuie si incetati sa utilizati Myalepta, medicul dumneavoastra va va reduce treptat doza, in
decurs de doua séptamani, inainte de a opri complet administrarea. De asemenea, medicul
dumneavoastra va va cere sa aveti un regim alimentar cu continut redus de grasimi.

e Este important sa reduceti treptat doza in decurs de doua saptdmani, deoarece acest lucru poate
ajuta la prevenirea unei cresteri bruste a nivelurilor grasimilor (numite ,,trigliceride”) in
sangele dumneavoastra.

e crestere brusca a cantitatii de trigliceride din sangele dumneavoastra va poate inflama
pancreasul (,,pancreatita”). Reducerea treptatad a dozei si respectarea unui regim alimentar cu
continut redus de grasimi pot contribui la prevenirea acesteia.

Nu trebuie sa opriti utilizarea Myalepta decat dacd medicul dumneavoastra va spune sa faceti acest
lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
Reactii adverse posibile la acest medicament:

Reactii adverse grave

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse

grave — este posibil sd aveti nevoie de tratament medical urgent. Dacad nu puteti lua legatura cu

medicul dumneavoastrd, trebuie sa solicitati un consult medical de urgenta:

e  concentratie scazuta a zaharului in sénge, vezi pct. ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute
ale zahdrului in sdnge” de mai jos.

e  concentratie crescutd a zaharului in sange

e formare de cheaguri la nivelul venelor (tromboza venoasé profundad) - durere, umflare, senzatie de
caldura si inrogire, care apar de regula la nivelul partii inferioare a piciorului sau al coapsei

e  lichid in plamaéni - dificultati la respiratie sau tuse

e senzatie de somnolenta sau confuzie

Reactii alergice

Adresati-va imediat unui medic daca observati orice reactii alergice severe, inclusiv:
probleme la respiratie

umflare si inrosire a pielii, urticarie

umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

durere de stomac, greata si varsaturi

lesin sau ameteala

durere severa la nivelul stomacului (abdomenului)

batai foarte rapide ale inimii

Pancreas inflamat (,,pancreatitd”):
Adresati-va imediat unui medic daca observati orice semne de inflamare a pancreasului, inclusiv:

durere brusca, severa la nivelul stomacului (abdomenului)
greatd sau varsaturi
diaree

Alte reactii adverse
Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

scadere 1n greutate

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):

pierdere a poftei de mancare

dureri de cap

cadere a parului

sangerare menstruald neobisnuit de masiva sau de prelungita

senzatie de oboseala

invinetire, Inrosire, mancarimi sau urticarie la locul de administrare a injectiei

organismul dumneavoastra produce anticorpi la metreleptind, ceea ce poate duce la cresterea
riscului de aparitie a unor infectii grave sau severe. Este posibil sd observati cd aveti temperatura
crescutd, insotitd de oboseald accentuata

Cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile):

gripa
infectie respiratorie
diabet zaharat
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- poftd de mancare mai mare ca de obicei sau mancat excesiv

- batai ale inimii mai rapide decat in mod normal

- tuse

- senzatie de lipsa de aer

- dureri musculare (,,mialgie”)

- dureri articulare

- umflare a mainilor si a labelor picioarelor

- crestere a tesutului gras

- umflare sau sangerare sub piele, in locul unde vi s-a administrat injectia

- durere la locul de administrare a injectiei

- mancarimi la locul de administrare a injectiei

- senzatie generala de disconfort, neliniste sau durere (indispozitie generala)

- crestere a cantitatii de grasimi 1n sange (,,trigliceride”) (vezi pct. ,,Semne de concentratii crescute
ale grasimilor” de mai jos)

- crestere a valorii ,,HbA1c” in sdnge, vizibila la analize

- crestere in greutate

- umflare sau sangerare sub piele (,,hemoragie”)

- concentratie crescuta a zaharului in sdnge (vezi pct. ,,Semne ale concentratiilor crescute si scazute
ale zaharului in sange” de mai jos).

Spuneti medicului dumneavoastra dacé observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Semne ale concentratiilor crescute si scazute ale zaharului in singe

Simptomele de concentratii scazute ale zaharului in singe includ:

senzatie de ameteala

senzatie crescutd de somnolentd sau confuzie

stangéacie, va scapa lucrurile din maini

senzatie de foame mai mare decat in mod normal

transpiratie mai abundenta decét in mod normal

senzatie crescuta de iritare sau nervozitate

Dacé observati oricare dintre simptomele de mai sus sau daca nu sunteti sigur, adresati-va imediat
medicului dumneavoastra. Este posibil sa fie necesar ca medicul sa va schimbe tratamentul.
Simptomele de concentratii crescute ale zaharului in singe includ:

senzatie puternicd de sete sau foame

necesitatea de a urina mai frecvent

senzatie crescutd de somnolenta

greata sau varsaturi

vedere incetosata

durere la nivelul pieptului sau al spatelui

senzatia ca vi se taie respiratia

Semne de concentratii crescute ale grasimilor

Simptomele de concentratii crescute ale grasimilor includ:

e durere la nivelul pieptului

e durere sub coaste, cum sunt arsurile in capul pieptului sau indigestia
e greatd sau varsaturi

Spuneti medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre reactiile adverse de mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

93



5. Cum se pistreaza Myalepta
Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe flacon si cutie. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A se tine flaconul 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.
Dupa reconstituire, solutia trebuie administratd imediat si nu poate fi pastrata pentru utilizare
ulterioard. Eliminati orice cantitate neutilizatd de medicament.

Nu utilizati acest medicament daca solutia nu este limpede, este coloratd sau prezinta particule sau
aglomerari.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Myalepta

- Substanta activa este metreleptina.
Fiecare flacon contine 11,3 miligrame de metreleptina. Dupa dizolvarea continutului flaconului in
2,2 mililitri de apa pentru preparate injectabile, fiecare mililitru contine 5 miligrame de
metreleptina.

- Celelalte componente sunt: glicina, sucroza, polisorbat 20, acid glutamic, hidroxid de sodiu
(pentru ajustarea pH-ului).

Cum arata Myalepta si continutul ambalajului

Myalepta se prezinta sub forma de pulbere pentru solutie injectabila (powder for injection). Aceasta
este o pulbere de culoare alba, furnizata intr-un flacon din sticld cu dop din cauciuc si un sigiliu din
aluminiu cu capac fara filet detasabil din plastic de culoare alba.

Myalepta este disponibil in ambalaje continand 1 sau 30 flacoane.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate in tara dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul trebuie sa va puna la dispozitie separat
seringile si acele adecvate, tampoane si apa pentru preparate injectabile, pentru ca dumneavoastra sa
va puteti pregati si injecta Myalepta. De asemenea, va va pune la dispozitie un ,,recipient pentru
colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare” in care veti pune flacoanele, seringile si acele utilizate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

medinfo@amrytpharma.com

Fabricantul

Eurofins PHAST GmbH
Kardinal Wendel Strafie 16
66424 Homburg

Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Buarapus

ExCEEd Orphan s.1.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com

Ceska republika

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 724 321 774
pv.global@exceedorphan.com

Danmark
Chiesi Pharma AB
TIf: +46 8 753 35 20

Deutschland
Chiesi GmbH
Tel: +49 40 89724-0

Eesti

ExCEEd Orphan s.r.0.
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com
E\hada

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Espaiia
Chiesi Espaia, S.A.U.
Tel: + 34 93 494 8000

France
Chiesi S.A.S.
Tél: +33 1 47688899
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Lietuva

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Luxembourg/Luxemburg
Chiesi sa/nv
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.t.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +36 20 399 4269
pv.global@exceedorphan.com

Malta

Amryt Pharmaceuticals DAC
Tel: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Nederland
Chiesi Pharmaceuticals B.V.
Tel: + 31 88 501 64 00

Norge
Chiesi Pharma AB
TIf: + 46 8 753 35 20

Osterreich
Chiesi Pharmaceuticals GmbH
Tel: +43 14073919

Polska

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +48 502 188 023
pv.global@exceedorphan.com

Portugal
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791



Hrvatska

ExCEEd Orphan Distribution d.o.o.
Savska cesta 32, Zagreb, 100 00
Croatia

Tel: +385 99 320 0330
pv.global@exceedorphan.com

Ireland
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

Island
Chiesi Pharma AB
Simi: +46 8 753 35 20

Italia
Chiesi Italia S.p.A.
Tel: + 39 0521 2791

Kvnpog

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel.: +370 661 663 99
pv.global@exceedorphan.com

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat 1n ,,conditii exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii

Roménia

ExCEEd Orphan s.r.o.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +40 744 366 015
pv.global@exceedorphan.com

Slovenija

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +386 30 210 050
pv.global@exceedorphan.com

Slovenska republika

ExCEEd Orphan s.r.0.

Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic

Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Suomi/Finland
Chiesi Pharma AB
Puh/Tel: +46 8 753 35 20

Sverige
Chiesi Pharma AB
Tel: +46 8 753 35 20

United Kingdom (Northern Ireland)
Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Tel: +39 0521 2791

bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre

acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.

Exista, de asemenea, link-uri catre alte site-uri despre boli rare si tratamente.
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Instructiuni de utilizare

inainte de a utiliza Myalepta, trebuie si cititi mai inti pct. 1-6 din acest prospect, apoi aceste
Instructiuni de utilizare.

Inainte de a incepe si vi administrati singur acest medicament la domiciliu, medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul va va instrui cu privire la modul de pregétire si injectare a
Myalepta. Contactati-i daca ceva nu va este clar sau daca doriti mai multe informatii sau ajutor.
Acordati timp suficient pregétirii cu atentie si injectarii medicamentului, timp care poate fi de
aproximativ 20 minute in total, inclusiv perioada de Incélzire a flaconului dupa ce a fost scos din
frigider.

Informatii suplimentare privind instruirea

Pentru a va ajuta sa intelegeti cum sa utilizati corect Myalepta, existd materiale educationale
suplimentare si materiale video. Medicul dumneavoastra va poate furniza detalii privind modul de
accesare a acestor materiale.

Citirea valorilor seringii

Aliniati marginea superioara a pistonului cu linia corespunzatoare dozei prescrise. Mai jos este
prezentat un exemplu pentru seringi de dimensiuni diferite. Daca seringa dumneavoastra arata diferit
sau are marcaje diferite ale dozelor, adresati-va medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau
farmacistului pentru mai multe informatii.

Utilizarea seringii de 0,3 ml
e Seringa de 0,3 ml arata cantitatea de administrat in ,,U” in loc de ,,ml”.

e ,U”inseamna ,,Unitati”.
e 1 U este echivalenta cu 0,01 ml.
e Fiecare 5 U sunt marcate printr-un numar cu o linie mare. Aceasta este echivalenta cu 0,05 ml.
e Fiecare 1 U este marcatd printr-o linie mai mica intre liniile mari. Aceasta este echivalenta cu
0,01 ml.
e Fiecare 0,5 U este marcata printr-o linie mica intre doua linii de 1 U. Aceasta este echivalenta
cu 0,005 ml.
4 T }: Y
= 0,06 ml = H= 3
N 6U
0,12 ml_jx
120 —10
0,25 ml— /=
25U 7=

e Pentru a va ajuta la injectarea solutiei de Myalepta utilizand seringa mica de 0,3 ml, ultima
coloana din tabelul de mai jos arata valoarea in ,,Unitéti” de pe seringa corespunzatoare
diferitelor doze posibile de medicament prescrise de medicul dumneavoastra, de asistenta
medicald sau de farmacist.

97



Convertirea dozei din ,,ml” 1n ,,Unitati” la utilizarea seringii de 0,3 ml

Cantitatea de solutie de Myalepta
Greutatea Doza de Cantitatea de solutie de amestecata care trebuie administrata
copilului Myalepta Myalepta amestecata in ,,Unititi” marcate pe seringa
dumneavoastra de 0,3 ml
kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 mi 12
11kg 0,66 mg 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,19 mi 19
17 kg 1,02 mg 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,27 mi 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Utilizarea seringii de 1 ml
e Aceasta seringa arata cantitatea de injectat in ml, prin urmare trebuie s injectati cantitatea pe

care v-a indicat-o medicul dumneavoastri, asistenta medicala sau farmacistul. Nu este necesar

sa convertiti cantitatea din ml in Unitati.

e Veti primi seringa de 1 ml pentru a o utiliza dacd doza dumneavoastra zilnica este mai mare de

1,5 mg, pana la 5 mg, ceea ce ca volum inseamna mai mult de 0,3 ml, pana la 1,0 ml de solutie

de Myalepta.

e Fiecare 0,1 ml este marcat printr-un numar cu o linie mare.

e Fiecare 0,05 ml este marcat printr-o linie de dimensiuni medii.
e Fiecare 0,01 ml este marcat printr-o linie mai mica.

0,5 mi-=

1 ml -k

./..

Utilizarea seringii de 2,5 ml
e Aceasta seringd aratd cantitatea de injectat in ml, prin urmare trebuie sa injectati cantitatea pe

care v-a indicat-o medicul dumneavoastra, asistenta medicald sau farmacistul. Nu este necesar

sd convertiti cantitatea din ml Tn Unitati.

- =

0,75 mi=p

[T - -
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e Veti primi seringa de 2,5 ml pentru a o utiliza daca doza dumneavoastra zilnica este mai mare

de 5 mg, pana la 10 mg, ceea ce ca volum Inseamna mai mult de 1,0 ml de solutie de
Myalepta.

e Fiecare 0,5 ml este marcat printr-un numar in dreptul unei linii mari.
e Fiecare 0,1 ml este marcat printr-o linie mai mica intre liniile mari.

|
b=}
)

Eu:

1,2 -

24 ml l*

-

Pasul A: Pregatire

1) Adunati toate materialele de care aveti nevoie pentru injectie. Pe acestea le veti primi de la medicul
dumneavoastra, de la asistenta medicala sau de la farmacist.

Asezati urmatoarele articole pe o suprafata de lucru curata, bine luminata:

un flacon din sticla cu pulbere de Myalepta

un recipient de apa pentru preparate injectabile pentru dizolvarea pulberii de Myalepta

0 Apa pentru preparate injectabile poate fi disponibild in fiole din sticla sau plastic sau in
flacoane din sticld cu dop din cauciuc.

tampoane cu alcool medicinal (pentru a va curata pielea in locul in care va veti administra injectia

si pentru a curata partea de sus a flacoanelor)

recipient pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare (pentru a elimina dupéa aceea in

conditii de sigurantd materialele utilizate pentru injectie)

De asemenea, veti avea nevoie de 2 seringi:

O seringa de 3 ml cu ac de calibrul 21, 40 mm pentru dizolvarea pulberii

O seringa pentru administrarea injectiei cu un ac mult mai scurt pentru injectarea solutiei sub

piele

Dimensiunea acestei seringi va fi aleasa de medicul dumneavoastra, de asistenta medicala sau de

farmacist pentru doza dumneavoastra de Myalepta.

0 Daca doza dumneavoastra este de 1,5 mg sau mai mica, veti utiliza o seringa de 0,3 ml.

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 1,5 mg pana la 5 mg, veti utiliza o seringd de
1 ml

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 5 mg, veti utiliza o seringé de 2,5 ml.

0 Daca doza dumneavoastra este de mai mult de 5 mg, este posibil ca medicul dumneavoastra,
asistenta medicald sau farmacistul sa va spuna sa va administrati doza in doud injectii
separate. Vezi pct. 3 ,,Cat de mult trebuie sa injectati” pentru mai multe informatii.
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2) Inainte de a pregiti solutia de Myalepta, lisati flaconul cu pulbere si ajungi la temperatura camerei
timp de aproximativ 10 minute.

&

3) Spalati-va mainile inainte de a pregati medicamentul.
Pasul B: Umplerea seringii de 3 ml cu 2,2 ml apa pentru preparate injectabile

4) Scoateti seringa de 3 ml din ambalajul din plastic. Utilizati intotdeauna o seringd noua.
e Seringa de 3 ml si acul vor fi furnizate separat.
e Modul de conectare a acului la seringa va depinde de modul de prezentare a apei pentru
preparate injectabile - daca vi s-a furnizat intr-o fiola din plastic, intr-o fiola din sticla sau
intr-un flacon din sticld (vezi mai jos pentru instructiuni specifice).

5) Extrageti 2,2 ml apa pentru preparate injectabile in seringa de 3 ml.

Medicul dumneavoastra, asistenta medicalad sau farmacistul va va da ,,apa pentru preparate injectabile”
impreuna cu flaconul de medicament si cu seringile. Aceasta se amesteca cu pulberea de Myalepta
pentru a dizolva pulberea astfel incat sa obtineti medicamentul lichid pe care il veti injecta. Apa pentru
preparate injectabile va fi disponibila:

e intr-o fiold din plastic

e Intr-o fiola din sticla

¢ sau intr-un flacon din sticla (cu dop din cauciuc)
Utilizati intotdeauna o fiold noua sau un flacon nou de apa pentru preparate injectabile. Nu utilizati
niciodata restul de apa pentru preparate injectabile rimas din zilele anterioare 1n care ati pregatit
solutia de Myalepta.

Fiola din plastic de apa pentru preparate injectabile

Fiola din plastic este un recipient sigilat cu partea superioara detasabila prin rasucire.
Pentru a extrage apa pentru preparate injectabile, rupeti fiola.

e Tineti fiola astfel incét partea superioard sa fie orientatd in sus.
e Tineti partea inferioara a fiolei cu o mana si partea superioara a fiolei cu cealaltd méana.
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e Tinand partea inferioara a fiolei nemigcata, rasuciti usor partea superioara a fiolei pana cand se
desprinde.

- / b 4

e Nu atasati acul la seringa.
e Fara ca acul sa fie atasat, introduceti varful seringii de 3 ml in partea superioara a fiolei din
plastic cat mai mult posibil.

Cu seringa inca 1n fiola, intoarceti fiola si seringa cu capul in jos. Seringa va fi acum orientata in sus.
Cu seringa incé 1n fiola, trageti pistonul cu grija.

e Trageti pistonul pand cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
2,2 ml.

e Trebuie sa verificati daca nu exista pungi de aer sau bule de aer in seringa dumneavoastra de
3 ml. Vezi pasii 6-8 de mai jos pentru eliminarea pungilor si a bulelor de aer din seringa.
e Scoateti seringa din fiola din plastic.

Atasati acul la seringa.
e Nu strangeti prea tare acul.
e Nu scoateti capacul de protectie al acului.
e Nu atingeti acul.
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Fiola din sticla de apa pentru preparate injectabile

Punct-de rupere

Fiola din sticla este un recipient sigilat.

Inainte de a deschide fiola de apa pentru preparate injectabile, pregatiti seringa de 3 ml, atasandu-i
acul. Nu strangeti prea tare acul.

e Scoateti capacul de protectie al acului.

e Nu atingeti acul.

Pentru a extrage apa pentru preparate injectabile, rupeti fiola la punctul de rupere, dupa cum se arata in
imaginea de mai sus.

Tineti fiola astfel incat varful sa fie orientat in sus.

Utilizati un tampon cu alcool medicinal pentru a curita punctul de rupere de pe fiola.

Tineti partea inferioard a fiolei cu o ména si partea superioara a fiolei cu cealaltd mana.

Tinand partea inferioara a fiolei nemiscata, detasati varful.

Introduceti seringa de 3 ml in fiola din sticla.
e Fiola din sticla trebuie sa fie pozitionatd la un unghi de 45 grade fata de sol.
e Acul trebuie sa intre cat mai mult posibil 1n fiola.
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Cu acul inca 1n fiola, trageti pistonul cu grija.
e Trageti pistonul pana cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
2,2 ml.
e Trebuie si verificati daca nu exista pungi de aer sau bule de aer in seringa dumneavoastra de
3 ml. Vezi pasii 6-8 de mai jos pentru eliminarea pungilor si a bulelor de aer din seringa.

Flaconul din sticla va avea un capac fara filet din plastic pe care trebuie sa il scoateti, iar dedesubtul
acestuia va fi un sigiliu din cauciuc.
e Nu scoateti sigiliul din cauciuc.

Atasati acul la seringa de 3 ml. Nu strangeti prea tare acul.
e Scoateti capacul acului.
e Nu atingeti acul.
e Trageti pistonul pana la linia de 2,2 ml pentru a trage aer in seringa.

Puneti flaconul pe o suprafata dura, plana.
e Introduceti acul seringii de 3 ml in flacon, prin sigiliul de cauciuc.

e Acul trebuie sa fie orientat 1n jos.
e Acul trebuie introdus complet in flacon.

Impingeti pistonul complet.

o -t
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Cu acul inca in flacon, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos. Acul va fi acum orientat in sus
e Nu scoateti acul din flacon.

Trageti pistonul cu grija.
[ ]

Trageti pistonul pana cand marginea superioara a acestuia este aliniatd cu linia neagra de
2,2 ml

6) Indiferent daca ati extras apa pentru preparate injectabile dintr-un flacon sau dintr-o fiola, trebuie sa
verificati daca nu existd pungi sau bule de aer in seringa dumneavoastra de 3 ml.
[ ]

Uneori, 1n interiorul seringii rdman spatii mari cu aer (pungi de aer). De asemenea, este posibil
sa observati bule de aer mai mici in seringa.

Trebuie sa eliminati punga de aer si bulele de aer din seringa, pentru a va asigura ca in
seringd aveti cantitatea corectd de apa sterila.

©
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7) Eliminati orice punga de aer sau bule de aer.

Utilizarea flaconului din sticla sau a fiolei din plastic
[ ]

Cu seringa inca introdusa in flaconul din sticla sau in fiola din plastic, loviti usor partea
[ ]

laterald a seringii pentru a deplasa punga de aer/bulele de aer catre partea superioara a seringii.
Impingeti cu grija pistonul pentru a forta aerul sa iasa din seringa.
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Utilizarea fiolei din sticla
e Scoateti seringa din fiola si tineti-o astfel incat acul sa fie orientat in sus.

e Loviti usor partea laterald a seringii pentru a deplasa punga de aer/bulele de aer cétre partea
superioara a seringii.

o Impingeti cu grija pistonul pentru a forta aerul sa iasa din seringa.

8) Verificati cantitatea de apa pentru preparate injectabile
e Daca in seringd se afld mai putin de 2,2 ml apa pentru preparate injectabile, extrageti o
cantitate mai mare de apd pentru preparate injectabile in seringd si repetati pasii 6 si 7 pana
cand aveti in seringd 2,2 ml.

9) Cu 2,2 ml apa pentru preparate injectabile in seringa, scoateti seringa din flacon sau din fiola.
e Nu miscati pistonul.

e Nu atingeti acul expus aflat pe seringd deoarece este steril si 1l puteti deteriora sau va puteti
rani.

Pasul C: Dizolvarea Myalepta

10) Asigurati-va ca flaconul de pulbere de Myalepta a fost scos din frigider de cel putin 10 minute
pentru a ajunge la temperatura camerei.

11) Scoateti capacul fara filet din plastic de pe flaconul de pulbere de Myalepta.
e Puneti flaconul pe o suprafata plana, dura.
e Curatati partea superioara a flaconului cu un tampon cu alcool medicinal.

12) Introduceti complet acul seringii de 3 ml care contine cei 2,2 ml apa pentru preparate injectabile in
flaconul de Myalepta care contine pulberea.

13) Tineti flaconul la un unghi de 45 grade fatd de masa si impingeti lent si complet pistonul, cu
degetul mare.

e Apa pentru preparate injectabile trebuie sa curga pe peretele interior al flaconului.
e In flacon trebuie injectata intreaga cantitate de apa pentru preparate injectabile.

105



@
Sl

T

14) Scoateti acul din flacon si aruncati seringa Intr-un recipient pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare.
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15) Amestecati pulberea cu apa pentru preparate injectabile
e Miscati flaconul usor in cerc (miscare de rotire)
e Pana cand pulberea se dizolva si lichidul este limpede. Nu agitati si nu amestecati puternic.
e Va dura mai putin de 5 minute pana cand solutia devine limpede.
Dacé este bine amestecata, solutia de Myalepta trebuie sa fie limpede, fara aglomerari sau pulbere
uscata, fara bule sau spuma. Nu utilizati solutia daca nu este limpede sau prezinta particule sau

aglomerari. Aruncati-o si Incepeti din nou de la pasul 1.

e = . &

Pasul D: Umplerea seringii cu Myalepta pentru injectie

16) Pentru a injecta solutia de Myalepta, veti utiliza o noua seringa pentru injectie, care va fi seringa
de 0,3 ml, 1,0 ml sau 2,5 ml pe care v-a pus-o la dispozitie medicul dumneavoastra, asistenta medicala

sau farmacistul. Scoateti capacul acului.
e Nu atingeti acul.
e Nu miscati pistonul.
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17) Introduceti complet acul in flaconul care contine solutia de Myalepta dizolvata, prin centrul
dopului din cauciuc.

18) Cu acul in flacon, intoarceti flaconul si seringa cu capul in jos.

o

o

P

19) Mentinand acul in interiorul flaconului, trageti pistonul.

e Marginea superioara a pistonului trebuie sa fie aliniata cu linia neagra de pe seringa
corespunzatoare cantitatii de solutie de Myalepta pe care urmeaza sa o injectati.

g )

i
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20) Verificati daca nu exista pungi de aer si bule de aer.

e Daca observati o punga de aer sau bule de aer, urmati aceleasi instructiuni descrise la
pasul 7 pentru a elimina aerul din seringa.

21) Daca seringa contine cantitatea corespunzatoare dozei corecte de solutie de Myalepta, scoateti acul
din flacon.

e Nu miscati pistonul.
¢ Nu atingeti acul.

.
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Pasul E: Alegerea si pregatirea locului de administrare a injectiei

22) Alegeti cu atentie locul unde doriti sa injectati Myalepta. Puteti injecta acest medicament in
urmatoarele zone:

e zona stomacului (abdomen), cu exceptia unei zone de 5 cm 1n jurul buricului

e coapsa

e partea din spate a bratului

e

Daca doriti sa utilizati aceeasi zona de pe corp pentru fiecare injectie, nu utilizati acelasi punct pe care
I-ati utilizat la ultima injectie.
e Daci injectati alte medicamente, nu injectati Myalepta in acelasi loc in care ati injectat acele
medicamente.

23) Curatati zona unde va veti administra injectia cu un tampon curat cu alcool medicinal si ldsati
pielea sa se usuce.

e Nu atingeti zona pe care ati curatat-o inainte de a va injecta Myalepta.
Pasul F: Injectarea Myalepta

Important: Myalepta trebuie injectat sub piele (,,subcutanat”). Nu injectati in muschi.

24) Pentru a injecta sub piele, prindeti pielea cu o0 méana in locul unde urmeaza sa administrati injectia.

25) Cu cealalta mana, tineti seringa cum ati tine un creion.
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26) Introduceti usor acul in piele la un unghi de aproximativ 45 grade fata de corp.
e Nu introduceti acul Intr-un muschi.
e Acul este scurt si trebuie s intre complet in piele la un unghi de 45 grade.

27) Apasati usor pistonul cu degetul mare, pana la capat.
e Injectati intreaga cantitate de medicament.
e Daca a ramas medicament 1n seringd, inseamna ca nu v-ati administrat doza completa.

N

28) Scoateti seringa din piele.

Pasul G: Aruncarea materialelor utilizate

29) Aruncati imediat cele doua seringi utilizate si toate capacele, flacoanele sau fiolele in recipientul
pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare.
e Discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul despre
eliminarea corecta a recipientului pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare dupa ce
acesta s-a umplut. Pot exista reglementari locale pentru aceasta.

&
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Important
e Nu utilizati seringile mai mult de o data. Utilizati seringi noi de fiecare data.
e Flacoanele trebuie sa raimana aproape complet pline cu medicament dupa extragerea dozei
necesare. Solutia ramasa trebuie aruncata dupa utilizare.
e Nu dizolvati altd doza de pulbere de Myalepta cu nicio fiolad sau flacon care contine o cantitate
ramasa, neutilizatd de apa pentru preparate injectabile. Aceasta apd pentru preparate
injectabile neutilizata trebuie aruncata in recipientul pentru colectarea deseurilor
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taietoare-intepatoare. Utilizati intotdeauna o fiold noud sau un flacon nou de apa pentru
preparate injectabile de fiecare data cand va pregatiti sa dizolvati pulbere de Myalepta.

Nu reciclati seringile, capacele sau recipientul pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare si nu le aruncati pe calea deseurilor menajere.

Nu lasati niciodata recipientul pentru colectarea deseurilor tdietoare-intepatoare la indemana
copiilor.
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ANEXA IV

MOTIVE PENTRU O REINNOIRE SUPLIMENTARA
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Motive pentru o reinnoire suplimentara

Pe baza datelor devenite disponibile de la acordarea Autorizatiei de punere pe piata initiale, CHMP
considera ca raportul beneficiu/risc al Myalepta ramane pozitiv, insa considera ca profilul de
sigurantd al acestuia trebuie monitorizat indeaproape din urmatoarele motive:

Este necesara a doua reinnoire a autorizatiei de punere pe piata pe baza motivelor de
farmacovigilenta.

Urmatoarele aspecte de farmacovigilentd necesita a doua reinnoire a autorizatiei de punere pe piata:

Exista trei studii ulterioare punerii medicamentului pe piata, aflate in desfasurare (obligatii specifice -
SOB) care pot furniza informatii suplimentare n scopul unei caracterizari imbunatatite a profilului de
siguranta al metreleptinei si pot influenta raportul beneficiu-risc al Myalepta. Prin urmare, este
necesara a doua reinnoire.

Prin urmare, pe baza profilului de sigurantd al Myalepta, CHMP a concluzionat ca DAPP trebuie sa
depuna o cerere de reinnoire suplimentara pentru 5 ani.
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