ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Myalepta 3 mg p6 para solucdo injetavel.

Myalepta 5,8 mg p6 para solucéo injetavel.

Myalepta 11,3 mg pd para solucao injetavel.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Myalepta 3 mg pé para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 3 mg de metreleptina*.

Apos a reconstituicdo com 0,6 ml de agua para preparaces injetaveis (ver secc¢do 6.6), cada ml
contém 5 mg de metreleptina.

Myalepta 5,8 mqg p6 para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 5,8 mg de metreleptina*.

Apos a reconstituicdo com 1,1 ml de agua para preparaces injetaveis (ver secc¢do 6.6), cada ml
contém 5 mg de metreleptina.

Myalepta 11,3 mqg p6 para solucdo injetavel

Cada frasco para injetaveis contém 11,3 mg de metreleptina*.

Apos a reconstituicdo com 2,2 ml de agua para preparac@es injetaveis (ver seccdo 6.6), cada ml
contém 5 mg de metreleptina.

*Metreleptina é um analogo de leptina humana recombinante (produzido nas células Escherichia coli
por tecnologia recombinante de ADN para formacdo de leptina metionil-humana recombinante).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
P4 para solucdo injetavel (p6 para uso injetavel).

Bolo ou po liofilizado branco.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Myalepta é indicado como adjuvante da dieta como terapéutica de substituicdo para tratamento das

complicag@es de deficiéncia de leptina em doentes com lipodistrofia (LD):

o em doentes com LD generalizada congénita (sindrome Berardinelli-Seip) confirmada ou LD
generalizada adquirida (sindrome de Lawrence) em adultos e criangas com idade igual e
superior a 2 anos



o em doentes com LD parcial familiar confirmada ou LD parcial adquirida (sindrome de
Barraquer-Simons), em adultos e criangas com idade igual e superior a 12 anos, para 0s quais 0s
tratamentos habituais ndo conseguiram alcancar o controlo metabdlico adequado.

4.2 Posologia e modo de administracao

O tratamento deveré ser iniciado e monitorizado por um profissional de cuidados de salide experiente
no diagndstico e tratamento de doencas metabolicas.

Posologia

A dose diaria recomendada de metreleptina é baseada no peso corporal, conforme indicado na Tabela
1.

De forma a garantir que os doentes e cuidadores compreendem a dose correta a ser injetada, o
prescritor devera prescrever a dose adequada tanto em miligramas como o volume em mililitros. De
forma a evitar erros de medicago, incluindo sobredosagem, as orientagdes abaixo para o célculo da
dose e ajuste da dose deveréo ser seguidas. E recomendada uma revisio da técnica de
autoadministracdo do doente a cada 6 meses, enquanto estiver a usar Myalepta.

Devera usar-se sempre o peso corporal real no inicio do tratamento para o célculo da dose.

Tabela 1 Dose recomendada de metreleptina

. ~ Dose diéria inicial Ajustes da dose Dose diaria maxima
Peso na situagao basal L S N
(volume dainjecdo) | (volume dainjecdo) | (volume da injecéo)
Homens e mulheres <40 kg 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
(0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
Homens > 40 kg 2,5mg 1,25 mg (0,25 ml) a 10 mg
(0,5 ml) 2,5mg (0,5 ml) (2 ml)
Mulheres > 40 kg 5mg 1,25 mg (0,25 ml) a 10 mg
(A ml) 2,5mg (0,5ml) (2 ml)

Ajustes da dose

A dose pode ser diminuida ou aumentada para a dose maxima indicada na Tabela 1 com base na
resposta clinica (por exemplo, controlo metabdlico inadequado) ou outra consideracdo (por exemplo,
problemas de tolerabilidade, perda de peso excessiva especialmente nos doentes pediatricos). A dose
maxima tolerada pode ser inferior & dose didria méxima, descrita na Tabela 1, conforme evidenciado
pela perda de peso excessiva, mesmo que a resposta metabdlica seja incompleta.

Uma resposta clinica minima é definida como, pelo menos:

o reducéo de 0,5% de HbA1c e/ou reducéo de 25% nos requisitos de insulina
e/ou

o 15% de reducdo nos triglicéridos (TG)

Se ndo for observada resposta clinica apds 6 meses de tratamento, 0 médico devera garantir que o
doente esta a cumprir a técnica de administracdo, a receber a dose correta e a aderir a dieta. Deve ser
considerado um aumento da dose antes de interromper o tratamento.

O aumento da dose de metreleptina, em adultos e criangas, com base na resposta clinica incompleta
pode ser considerada ap6s 6 meses de tratamento, permitindo a reducdo concomitante de insulina,
medicamentos antidiabéticos orais e/ou medicamentos hipolipemeantes.

As redugdes na HbAlc e TG podem ndo ser observadas em crian¢as uma vez que as anomalias
metabolicas podem nao estar presentes no inicio do tratamento. Prevé-se que a maioria das criancas ird
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necessitar de um aumento da dose por kg, especialmente quando atingirem a puberdade. Pode ser
observado um aumento nas anomalias de TG e HbAlc, o que pode exigir aumento da dose. Os ajustes
da dose em criancas sem anomalias metabdlicas deverdo ser realizados, em primeiro lugar, de acordo
com a alteracao de peso.

Os aumentos de dose ndo deverdo ser realizados com maior frequéncia do que a cada 4 semanas. As
diminuicGes de dose com base na perda de peso poderdo ser realizadas semanalmente.

Existe um risco de hipoglicemia em doentes tratados com Myalepta que estejam a tomar terapéutica
antidiabética. Podem ser necessarias grandes reducdes de dose de 50% ou mais de insulina na situacéo
basal nas fases iniciais de tratamento. Depois de estabilizados os requisitos de insulina, podem ser
necessarios ajustes da dose de outras terapéuticas antidiabéticas em alguns doentes, para minimizar o
risco de hipoglicemia (ver sec¢do 4.4 e 4.8).

Interrupcdio em doentes em risco de pancreatite

Quando é interrompido o Myalepta em doentes com fatores de risco de pancreatite (por exemplo,
historial de pancreatite, hipertrigliceridemia grave), é recomendada diminuicéo da dose ao longo de
um periodo de duas semanas em conjunto com uma dieta pobre em gorduras. Durante a diminuicéo,
monitorizar os niveis de triglicéridos e considerar iniciar ou ajustar a dose de medicamentos
hipolipemiantes conforme necessario. Os sinais e/ou sintomas consistentes com pancreatite deverdo
ser alvo de avaliacdo clinica adequada (ver seccao 4.4).

Dose esquecida
Se um doente esquecer uma dose, a dose devera ser administrada assim que observada a omissdo e o
calendario posoldgico normal devera ser retomado no dia seguinte.

Populacdes especiais

Idosos

Os ensaios clinicos de metreleptina ndo incluiram nimeros suficientes de doentes com idade igual ou
superior a 65 anos para determinar se estes respondem de uma forma diferente do que os doentes mais
jovens. De uma forma geral, a selecéo e alteracdo da dose para um doente idoso devera ser prudente,
embora nado esteja recomendado qualquer ajuste especifico da dose.

Compromisso renal e hepatico
Metreleptina ndo foi estudada em doentes com compromisso na funcéo renal ou hepatica. N&o poderdo
ser realizadas recomendac0es de dose.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de metreleptina em criangas dos 0 aos 2 anos de idade com LD generalizada e
em criancas dos 0 aos 12 anos de idade com LD parcial ndo foram estabelecidas. Estao disponiveis
dados muito limitados para criangas, especialmente com menos de 6 anos, com LD generalizada.

Modo de administracdo

Via subcutanea.

Os profissionais de saude deverao fornecer indicacdes aos doentes e prestadores sobre a reconstituicao
do medicamento e técnica de injegdo subcutanea adequada, de forma a evitar a injegdo intramuscular
nos doentes com tecido adiposo subcutaneo minimo.

Os doentes e/ou cuidadores deverdo preparar e administrar a primeira dose do medicamento sob a
supervisdo de um profissional de satde qualificado.

A injecdo deverda ser administrada & mesma hora todos os dias. Pode ser administrada em qualquer
hora do dia, sem consideracédo as horas das refeigdes.



A solucdo reconstituida devera ser injetada no abdémen, coxa ou antebraco. Recomenda-se que 0s
doentes usem um local de injecdo diferente todos os dias quando injetam na mesma regido. As doses
que excedam 1 ml podem ser administradas como duas inje¢Ges (a dose diéria total dividida em partes
iguais) para minimizar o possivel mal-estar do local da inje¢do devido ao volume da inje¢do. Na
divisdo das doses devido ao volume, as doses podem ser administradas uma ap6s a outra em locais
diferentes de injecéo.

Quando sdo prescritas pequenas doses/volumes (por exemplo, em criangas), os frascos para injetaveis
permanecem quase totalmente cheios com produto apos a retirada da dose necessaria. O produto
reconstituido restante devera ser descartado apos utilizagéo.

Para instrucdes acerca da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, ver sec¢do 6.6 e a
informacéo destinada aos doentes no folheto informativo (secgéo 7).

Tabela 2 Calculo da dose inicial

Peso e sexo Calculo da dose inicial
Dose uma vez por dia | Peso (kg) x 0,06 mg/kg = Dose diéria inicial individual em mg para o doente
para homens e Peso (kg) x 0,012 ml/kg = Volume diério inicial individual em ml para injetar
mulheres <40 kg para o doente

Exemplo:

Um doente de 25 kg comeca com 0,06 mg/kg de Myalepta. A dose individual
do doente = 1,5 mg

O doente de 25 kg comeca com 0,012 mi/kg = 0,3 de solucéo de Myalepta
para injetar

Dose uma vez por dia | Dose individual uma vez por dia do doente em mg =2,5 mg
para homens > 40 kg Quantidade a injetar da dose uma vez por dia=0,5 ml

Dose uma vez por dia | Dose individual uma vez por dia do doente em mg =5 mg
para mulheres > 40 kg | Quantidade a injetar da dose uma vez por dia =1 ml

Tabela 3 Seringa necessaria para reconstituicdo de Myalepta com agua para preparacdes

injetaveis
Seringa | Calibre e comprimento da agulha
Myalepta 3 mg p6 para solugdo injetavel
1,0 ml Calibre de 21

Agulha de 40 mm

Myalepta 5,8 mg p6 para solucdo injetavel

3,0ml Calibre de 21
Agulha de 40 mm

Myalepta 11,3 mqg pd para solucéo injetavel

3,0ml Calibre de 21
Agulha de 40 mm




Tabela 4 Seringa de administracao necessaria por dose de Myalepta

Seringa Calibre e comprimento da | Intervalo de dose de Myalepta a ser
agulha administrado
Seringa de insulina Calibre de 31 Para doses de:
0,3 ml U100 Agulha de 8 mm < 1,5 mg/< 0,3 ml volume diério
1,0 ml Calibre de 30 Para doses de:
Agulha de 13 mm >1,5mg - 5mg/0,3 - 1,0 ml volume diario
3,0ml Calibre de 30 Para doses de:
Agulha de 13 mm >5mg - 10 mg/> 1,0 ml volume diério

Para doentes com peso inferior a 40 kg, devera usar-se o peso corporal real no inicio da terapéutica
para calcular a dose; destes, nos doentes com peso igual ou inferior a 25 kg, consultar a Tabela 5 para
a dose inicial.

Tabela 5 Tabela de conversdo para seringa de insulina 0,3 ml U100

Volume de
Peso da crianga | Dose de Myalepta Qliiaenst:)?jgéeoieal ar?eliiacl)?ltclji?jgede "umfgr?ci?na
solucdo seringa 0,3 ml a
injetar
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,22 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 ml 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 ml 0,19 ml 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 ml 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 ml 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30

*Nota: a dose inicial e os aumentos de dose deverao ser arredondados para 0 0,01 ml mais préximo

A dose diéria unica de Myalepta pode ser incrementada em aumentos conforme apresentados na
Tabela 6, para uma dose diaria maxima.



Tabela 6 Célculo de ajuste da dose

Ajustar dose
conforme indicado
de seguida

(se necessario)

Acéo

Peso (kg) x 0,02 mg/kg = quantidade de ajuste da dose em mg
O volume total diério a ser injetado é a dose total em mg dividida por 5.

Exemplo: Um doente de 15 kg comeca com 0,06 mg/kg de Myalepta. A dose
individual do doente = 0,9 mg. Um aumento de dose de 0,02 mg/kg aumenta
a dose diaria para 0,08 mg/kg = 1,2 mg. O volume total diério a ser injetado é
a dose total em mg dividida por 5, neste caso é 1,2 mg/5 = 0,24 ml, o que é
igual a 24 unidades na seringa de insulina de 0,3 ml.

Homens e mulheres
<40 kg

A dose diaria maxima em homens e mulheres é de 0,13 mg/kg ou de
0,026 ml/kg de volume de injegé&o.

Para todos os doentes que pesem mais de 40 kg, um aumento de ajuste
incremental na dose diéria seria de 1,25 mg ou 0,25 ml de volume de injecéo.

O volume diario total a ser injetado é a dose total em mg dividida por 5.
Tanto homens
como mulheres Exemplo: um doente do sexo masculino comeca com 2,5 mg de Myalepta por
> 40 kg dia. Um aumento de dose de 1,25 mg aumenta a dose diaria para 3,75 mg.

O volume diério total a ser injetado é de 3,75 mg/5 = 0,75 ml.

A dose diaria méxima em homens e mulheres é de 10 mg ou 2 ml de volume
de injecéo.

4.3 Contraindicacdes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Os dados de ensaios clinicos ndo sustentam a seguranca e eficacia em doentes com LD relacionada
com VIH.

Reacdes de hipersensibilidade

Houve notificacGes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, anafilaxia, urticaria ou erup¢édo
cuténea generalizada) em doentes a usar Myalepta (ver seccdo 4.8). As reacdes anafilaticas podem
suceder imediatamente ap6s a administracdo do medicamento. Se uma reacdo anafilatica ou outra
reacao alérgica grave ocorrer, a administragdo devera ser permanente e imediatamente interrompida e
devera iniciar-se a terapéutica adequada.

Pancreatite aguda associada a descontinuacdo de Myalepta

A néo adeséo com ou descontinuacdo abrupta de Myalepta pode resultar no agravamento de
hipertrigliceridemia e pancreatite associada, em especial nos doentes com fatores de risco de
pancreatite (por exemplo, historial de pancreatite, hipertrigliceridemia severa) (ver seccdo 4.8). Se um
doente desenvolver pancreatite enquanto estiver a ser tratado com metreleptina, aconselha-se que
continue a metreleptina sem interrupgdes, pois a paragem abrupta do tratamento pode exacerbar a
condicdo. Caso a metreleptina tenha de ser interrompida por qualquer motivo, é recomendada a
diminuicdo da dose ao longo de um periodo de duas semanas em conjunto com uma dieta baixa em
gorduras, ver seccao 4.2. Durante a diminui¢do, monitorizar os niveis de triglicéridos e considerar
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iniciar ou ajustar a dose de medicamentos hipolipemiantes conforme necessario. Os sinais e/ou
sintomas consistentes com pancreatite deverdo ser alvo de avaliagdo clinica adequada.

Hipoglicemia com utilizacdo concomitante de insulina e outros antidiabéticos

Existe um risco de hipoglicemia em doentes tratados com Myalepta que estejam a tomar
medicamentos antidiabéticos, em especial insulina ou secretagogos de insulina (por exemplo,
sulfonilureia). Podem ser necessarias grandes reducdes de dose de 50% ou mais de insulina na
situacdo basal nas primeiras 2 semanas de tratamento. Depois de estabilizados os requisitos de
insulina, podem ser necessarios ajustes da dose de outros antidiabéticos em alguns doentes, para
minimizar o risco de hipoglicemia.

A glicemia em doentes a tomar terapéutica de insulina concomitante, especialmente em doses
elevadas, ou secretagogos de insulina e tratamento de combinacdo deve ser atentamente monitorizada.
Os doentes e cuidadores deverdo ser alertados para estarem atentos aos sinais e sintomas de
hipoglicemia.

Em estudos clinicos, a hipoglicemia foi tratada com a ingestdo de alimentos/liquidos e com a alteracdo
da dose do medicamento antidiabético. No caso de acontecimentos hipoglicémicos de natureza ndo
grave, o tratamento com a ingestdo de alimentos pode ser considerado uma alternativa ao ajuste da
dose de antidiabéticos de acordo com o parecer do médico responsavel pelo tratamento.

Recomenda-se a rotacdo dos locais de inje¢do nos doentes que coadministram insulina (ou outros
medicamentos por via subcutanea) e Myalepta.

Linfoma de células T

Foram notificados casos de linfoma de células T (ver seccdo 4.8) durante a utilizacdo de metreleptina
em estudos clinicos. Nao foi estabelecida uma relacéo causal entre o tratamento com o medicamento e
0 desenvolvimento e/ou progresséo do linfoma.

Os beneficios e riscos do tratamento deverédo ser cuidadosamente considerados nos doentes com LD
generalizada adquirida e/ou doentes com anomalias hematoldgicas significativas (incluindo
leucopenia, neutropenia, anomalias na medula 6ssea, linfoma e/ou linfadenopatia).

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos, os anticorpos antifarmaco (ADA) a metreleptina ocorreram com muita frequéncia
(88%) em doentes. Foi observada in vitro uma atividade de blogueio da reacéo entre metreleptina e um
recetor de leptina recombinante no sangue da maioria dos doentes, mas nao foi possivel estabelecer
claramente o impacto na eficacia de metreleptina (ver seccéo 4.8).

Embora ndo esteja confirmado em ensaios clinicos, os anticorpos neutralizantes poderao, em teoria,
afetar a atividade da leptina enddgena.

InfecBes graves e severas

Nos doentes com infecdes graves e severas, a continuacao de metreleptina devera ser de acordo com o
parecer do médico prescritor. N&o foi possivel excluir uma associacao entre o desenvolvimento de
uma atividade de bloqueio contra a metreleptina e ndo se podem excluir infe¢fes relevantes e graves
(ver seccdo 4.8).

Doencas autoimunes

A progressdo/exacerbacao de doenca autoimune, incluindo hepatite autoimune grave, foi observada
em alguns doentes tratados com o Myalepta, mas néo foi estabelecida uma relacdo causal entre o
tratamento com metreleptina e a progressao da doenga autoimune. Recomenda-se a monitorizacao



atenta das exacerbacdes de doencga autoimune subjacente (inicio subito e grave dos sintomas). Os
possiveis beneficios e riscos do tratamento com Myalepta devem ser cuidadosamente considerados em
doencgas autoimunes.

Gravidez

Podem ocorrer gravidezes ndo planeadas devido a recuperacdo da libertagdo da hormona luteinizante
(LH), ver secgéo 4.6.

Excipientes

Este medicamento contém menos que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, essencialmente
«isento de sodio».

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao
Né&o foram realizados estudos de interacdo em humanos.

A leptina é uma citocina e tem o potencial de alterar a formacdo das enzimas do citocromo P450
(CYP450). Como néo pode excluir-se que a metreleptina pode reduzir a exposicao a substratos de
CYP3A através da inducdo de enzimas, a eficacia de contracetivos hormonais pode ser reduzida se
coadministrados com metreleptina (ver sec¢do 4.6). Por conseguinte, devera ser considerado um
método contracetivo ndo hormonal adicional durante o tratamento. O efeito de metreleptina nas
enzimas CYP450 pode ser clinicamente relevante em relacdo aos substratos CYP450 com indice
terapéutico estreito, onde a dose é individualmente ajustada. Apds inicio ou descontinuacao de
metreleptina, nos doentes a serem tratados com estes tipos de agentes, devera realizar-se
monitorizacdo terapéutica sobre o efeito (por exemplo, varfarina) ou concentracfes de medicamento
(por exemplo, ciclosporina ou teofilina) e a dose individual do agente devera ser ajustada conforme
necessario. Existe um risco de hipoglicemia em doentes tratados com Myalepta que estejam a tomar
medicamentos antidiabéticos, em especial insulina ou secretagogos de insulina (ver sec¢éo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As doentes do sexo feminino com potencial para engravidar deverdo ser aconselhadas a utilizar
contracecao adequada, se necessario, durante o tratamento com metreleptina. A administracdo
concomitante de Myalepta com contracetivos hormonais podera diminuir a biodisponibilidade dos
contracetivos hormonais (ver seccdo 4.5). As mulheres devem ser aconselhadas a usar um método de
contracecao alternativo ndo hormonal quando o Myalepta é usado com contracetivos hormonais.

Gravidez

Myalepta ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo utilizam métodos contracetivos. Foram notificados abortos, nados-mortos e nascimentos
prematuros em mulheres expostas a metreleptina durante a gravidez, embora ndo existam evidéncias

que sugiram uma relagdo causal com o tratamento. Os estudos em animais indicaram alguma
evidéncia de toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3).

Amamentacao

Desconhece-se se a metreleptina ou os seus metabolitos séo excretados no leite humano. A leptina
enddgena esta presente no leite humano.

Né&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.



Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Myalepta tendo em conta o beneficio da amamentacgéo
para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Existem dados que sugerem que a metreleptina pode aumentar a fertilidade, devido aos efeitos na LH,
com consequente potencial de gravidez ndo planeada (ver seccdo 4.4).

Né&o foram observados quaisquer efeitos adversos na fertilidade masculina ou feminina nos estudos em
animais (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Myalepta tem influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas devido a fadiga e
tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Um total de 148 doentes com LD generalizada ou parcial recebeu metreleptina durante estudos
clinicos.

Foram analisados dados de seguranga e eficacia num subgrupo com doentes com LD parcial com as
seguintes caracteristicas: 12 ou mais anos de idade com niveis de leptina < 12 ng/ml, TG
> 5,65 mmol/l e/ou HbAlc > 8%.

As reacOes adversas notificadas no subgrupo de doentes com LD generalizada e neste subgrupo de
doentes com LD parcial sdo descritas na Tabela 7. S&o ainda apresentadas as rea¢fes adversas de
fontes pos-introducdo no mercado. As reagdes adversas que ocorreram com maior frequéncia nos
estudos clinicos foram hipoglicemia (14%) e perda de peso (17%).

Tabela de resumo das reacdes adversas

As reagOes adversas sdo classificadas por classes de sistemas de 6rgéos segundo a base de dados
MedDRA e por frequéncia absoluta na Tabela 7. As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes
(> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100), raros (> 1/10.000,

< 1/1.000), muito raros (< 1/ 10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados
disponiveis). Devido ao nimero de doentes com LD generalizada e parcial tratados em ensaios
clinicos, ndo é possivel detetar com certeza os eventos que ocorrem com uma frequéncia de < 1%.

Tabela 7 Reagdes adversas notificadas com Myalepta em > 1 doente durante estudos clinicos em
doentes com LD generalizada e no subgrupo de doentes com LD parcial e por experiéncia
pos-introducdo no mercado

. R Muito Frequéncia
Classe de sistemas de 6rgéos frequente Frequentes desgonhecida*
Infecdes e infestacdes Gripe, pneumonia
Doencas do sistema imunitério Reacdo anafilatica
Doencas do metabolismo e da Hipoglicemia Diminuicdo do Diabetes mellitus,
nutrigdo apetite hiperfagia, resisténcia
ainsulina
Doencas do sistema nervoso Dores de cabeca
Cardiopatias Taquicardia
Vasculopatias Trombose venosa
profunda
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Classe de sistemas de 6rgaos

Muito
frequente

Frequentes

Frequéncia
desconhecida*

Doencas respiratdrias, toracicas e
do mediastino

Tosse, dispneia,
efuséo pleural

Doengas gastrointestinais

Dor abdominal,

Dor abdominal

mama

nauseas superior, diarreia,
pancreatite, vomitos
Afecbes dos tecidos cutaneos e Alopecia Prurido, erupcéo
subcutaneos cuténea, urticéria
Afecdes musculosqueléticas e dos Avrtralgia, mialgia
tecidos conjuntivos
Doengas dos 6rgdos genitais e da Menorragia

Perturbacdes gerais e alteracdes no
local de administracéo

Fadiga, hematoma
no local da injecéo,
eritema no local da
injec&o, reagdo no

local da injegéo

Aumento dos tecidos
gordos, hemorragia
no local da injecdo,
dor no local da
injecdo, prurido no
local da injecéo,
inchago no local da
injecdo, mal-estar,
inchaco periférico

Investigacdes

Perda de peso

Anticorpos
neutralizantes

Glicemia anormal,
aumento dos
triglicéridos no
sangue, anticorpo
especifico do
medicamento
presente, aumento da
hemoglobina
glicosilada, aumento
de peso

*Experiéncia global p6s-introducéo no mercado

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Pancreatite aguda associada a descontinuacéo de metreleptina
Em estudos clinicos, 6 doentes (4 com LD generalizada e 2 com LD parcial) tiveram pancreatite
resultante do tratamento. Todos os doentes tinham historial de pancreatite e hipertrigliceridemia.
Suspeita-se que interrupgdo abrupta e/ou ndo adesao a dose de metreleptina possam ter contribuido
para a ocorréncia de pancreatite em 2 doentes. O mecanismo de pancreatite nestes doentes foi
presumido como sendo a recorréncia de hipertrigliceridemia e, por isso, aumentou o risco de
pancreatite no &mbito da descontinuacdo da terapéutica eficaz para a hipertrigliceridemia.

Hipoglicemia

A metreleptina pode diminuir a resisténcia a insulina nos doentes diabéticos, resultando em
hipoglicemia em doentes com LD e diabetes coexistente. A hipoglicemia, considerada como estando
relacionada com o tratamento de metreleptina, ocorreu em 14,2% dos doentes estudados. Todas as
notificagdes de hipoglicemia nos doentes com LD generalizada e no subgrupo de doentes com LD
parcial foram de natureza ligeira sem padrdo no inicio dos sintomas ou sequelas clinicas. De um modo
geral, a maioria dos acontecimentos foi tratada com a ingestdo de alimentos, apenas com um ndmero
relativamente reduzido de alteracfes na dose do medicamento antidiabético.

Linfoma de células T

Foram notificados trés casos de linfoma de células T durante a utilizacdo de metreleptina em estudos
clinicos. Todos os trés doentes tinham LD generalizada adquirida. Dois destes doentes foram
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diagnosticados com linfoma de células T periférico enquanto estavam a receber o medicamento.
Ambos tinham imunodeficiéncia e anomalias hematoldgicas significativas, incluindo anomalias
severas na medula dssea, antes do inicio do tratamento. Foi notificado um caso separado de linfoma
anaplésico de células grandes num doente pediatrico a receber o medicamento, que néo tinha
anomalias hematoldgicas antes do tratamento.

Imunogenicidade

Em ensaios clinicos (Estudos NIH 991265/20010769 e FHA101), o indice de ADA para doentes com
LD generalizada e LD parcial estudados e com dados disponiveis era de 88% (65 de 74 doentes). Foi
observada uma atividade de bloqueio in vitro da reagdo entre metreleptina e um recetor de leptina
recombinante no sangue da maioria de um conjunto alargado de doentes (98 de 102 doentes ou 96%),
mas nao foi possivel estabelecer claramente o impacto sobre a eficacia de metreleptina.

As infecBes graves e/ou severas que foram temporariamente associadas a atividade de bloqueio > 80%
contra a metreleptina ocorreram em 5 doentes com LD generalizada. Estes acontecimentos incluiram
1 episodio num doente com apendicite relevante e grave, 2 episddios em doentes com pneumonia
relevante e grave, um episddio isolado de septicemia relevante e grave, gengivite grave ndo relevante
num doente e episddios de septicemia ou bacteremia relevante e grave e 1 episodio de infe¢do no
ouvido grave ndo relevante num doente. Foi temporariamente associada uma infecéo relevante e grave
de apendicite a atividade de blogueio contra a metreleptina num doente com LD parcial, que ndo
estava no subgrupo de doentes com LD parcial. Embora temporariamente associado, ndo é possivel
confirmar ou refutar inequivocamente uma relacdo direta com o tratamento de metreleptina, com base
na evidéncia atualmente disponivel. Os doentes com LD com uma atividade de blogueio contra a
metreleptina e infecBes concomitantes responderam ao tratamento padrdo (ver seccédo 4.4).

Reacdes no local de injecéo

Foram notificadas rea¢Ges no local da injecdo em 3,4% dos doentes com LD tratados com
metreleptina. Todos os acontecimentos notificados em estudos clinicos em doentes com LD foram de
intensidade ligeira ou moderada e nenhum resultou na interrupcao do tratamento. A maioria dos
acontecimentos ocorreu durante os primeiros 1-2 meses de inicio do tratamento.

Populacdo pediatrica

Em dois estudos clinicos concluidos (NIH 991265/20010769 e FHA101), houve 52 doentes
pediatricos (4 no subgrupo de doentes com LD parcial e 48 com LD generalizada) incluidos e expostos
a metreleptina. Existem dados clinicos limitados em criangas com menos de 2 anos de idade para
doentes com LD generalizada e com menos de 12 anos de idade nos doentes com LD parcial.

De um modo geral, a seguranca e tolerabilidade de metreleptina sdo semelhantes em criancas e
adultos.

Nos doentes com LD generalizada, a incidéncia geral de reacdes adversas foi semelhante
independentemente da idade. Foram notificadas rea¢des adversas graves em 2 doentes, com
agravamento da hipertenséao e linfoma anaplésico de células grandes.

Nos doentes com LD parcial, a avaliagdo entre grupos etarios é limitada, devido ao tamanho reduzido
da amostra. N&o foram notificadas reacfes adversas em doentes pediatricos no subgrupo de doentes
com LD parcial.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizacdo do medicamento € importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo listado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Num caso pos-introducdo no mercado, uma crianca foi exposta a uma dose 10 vezes superior de
metreleptina durante 8 meses. Neste caso, a sobredosagem prolongada foi associada a anorexia severa,
provocando deficiéncias vitaminicas e de zinco, anemia por deficiéncia de ferro, malnutricéo calérica
e baixo ganho de peso, resolvidos apds tratamento de apoio e ajuste posoldgico.

No caso de sobredosagem, os doentes deverdo ser rigorosamente monitorizados em relagdo a sinais ou
sintomas de reagdes adversas e devera iniciar-se o tratamento de apoio.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros produtos do metabolismo e trato alimentar, aminoacidos e
derivados, codigo ATC: A16AA07.

Mecanismo de acdo

A metreleptina reproduz os efeitos fisiologicos da leptina ligando e ativando o recetor da leptina
humano, que pertence a familia de recetores das citocinas de Classe | que é sinalizada através da via de
transducdo JAK/STAT.

S6 foram estudados os efeitos metabolicos da metreleptina. Nao sdo esperados efeitos na distribuicao
de gordura subcutanea.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficacia e seguranca do tratamento com metreleptina foram avaliadas um estudo em regime aberto,
de brago Unico (Estudo NIH 991265/20010769) em doentes com LD congénita ou generalizada
adquirida ou LD parcial familiar ou adquirida. Os doentes foram elegiveis para inclusdo caso tivessem
> 6 meses de idade, com um nivel de leptina de < 12 ng/ml, e pelo menos 1 das 3 anomalias
metabdlicas seguintes:
° Presenca de diabetes mellitus, ou
° Concentracgéo de insulina em jejum > 30 uU/ml, ou
° Concentragdo de TG em jejum > 2,26 mmol/l ou triglicéridos elevados em pés-prandial

> 5,65 mmol/l

Os parametros de avaliacdo de eficacia co-primarios neste estudo foram definidos como:
° Alteracéo real desde a situa¢do basal no HbAlc ao Més 12 e
° Alteracdo percentual desde a situacdo basal nos TG séricos em jejum ao Més 12

O estudo NIH 991265/20010769 foi realizado ao longo de 14 anos, com as avalia¢fes de eficacia
primarias a serem realizadas tanto nos doentes com LD generalizada como LD parcial apés 12 meses
de tratamento. Foram explorados varios regimes posoldgicos durante o estudo NIH, que levou &
posologia recomendada na sec¢éo 4.2.

Os regimes posoldgicos concomitantes antidiabéticos e hipolipemiantes ndo foram mantidos de forma
constante durante o estudo, mas as andlises nao revelaram qualquer diferenca significativa na eficécia
entre os doentes que ndo tiveram quaisquer aumentos ou acréscimos nos tratamentos antidiabéticos ou
hipolipemiantes respetivos em comparagao com a populacéo geral do estudo.

LD generalizada

Dos 66 doentes com LD generalizada, 45 (68%) tinham LD generalizada congénita e 21 (32%) tinham
LD generalizada adquirida. De um modo geral, 51 (77%) dos doentes eram de sexo feminino, 31
(47%) caucasianos, 11 (17%) hispanicos e 16 (24%) negros. A idade mediana na situagdo basal foi de
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15 anos (intervalo: 1-68 anos), com 45 (68%) doentes com menos de 18 anos de idade. A
concentracdo mediana de leptina em jejum na situacéo basal foi de 1,0 ng/ml nos doentes do sexo
masculino (intervalo; 0,3-3,3 ng/ml) e 1,1 ng/ml em doentes do sexo feminino (intervalo:

0,2-5,3 ng/ml) usando o método do teste LINCO Ria.

A duracdo mediana do tratamento de metreleptina foi de 4,2 anos (intervalo: 3,4 meses - 13,8 anos). O
medicamento foi administrado por via subcutanea uma vez por dia ou duas vezes por dia (em duas
doses iguais). A média ponderada da dose diaria (isto é, a dose média tendo em consideracéo a
duracdo do tratamento em doses diferentes) para os 48 doentes com peso corporal na situacao basal
superior a 40 kg foi de 2,6 mg para doentes do sexo masculino e 5,2 mg para doentes do sexo feminino
durante o primeiro ano de tratamento e de 3,7 mg para doentes do sexo masculino e 6,5 mg para
doentes do sexo feminino durante todo o periodo do estudo. Nos 18 doentes com peso corporal ha
situacdo basal inferior ou igual a 40 kg, a média ponderada da dose diéria foi de 2,0 mg para doentes
do sexo masculino e 2,3 mg para doentes do sexo feminino durante o primeiro ano de tratamento e de
2,5 mg para doentes do sexo masculino e 3,2 mg para doentes do sexo feminino durante todo o
periodo do estudo.

Tabela 8 Resultados primarios num estudo em regime aberto, de bracgo tnico (NIH
991265/20010769) em doentes avaliaveis com LD generalizada tratados com metreleptina aos
12 meses

Parametro n Situacéo basal Alteracéo desde a situacdo basal ao
més 12
HbALc (%) 59
Média (DP) 8,6 (2,33) -2,2 (2,15)
P < 0,001
TG em jejum (mmol/l) 58
Média (DP) 14,7 (25,6) -32,1% (71,28)
P 0.001

DP = desvio-padrao

Entre 45 doentes com LD generalizada que tinham HbA1c na situacdo basal de 7% ou superior e dados
avaliaveis ao Més 12, a HbAlc média (DP) na situagdo basal foi de 9,6% (1,63) e a redugdo média na
HbAlc ao Més 12 foi de 2,8%. Entre 24 doentes com LD generalizada que tinham nivel de TG na
situacdo basal de 5,65 mmol/l ou superior e dados avalidveis ao més 12, o nivel médio (DP) de TG na
situacdo basal foi de 31,7 mmol/l (33,68) e a redugdo media percentual nos triglicéridos ao més 12 foi
de 72%.

Entre os 39 doentes com LD generalizada que recebiam insulina na situagdo basal, 16 (41%)
conseguiram interromper a utilizagdo de insulina no geral ap6s iniciar a metreleptina. A maioria destes
doentes (13 em 16) conseguiu interromper a utilizagdo de insulina no primeiro ano de metreleptina.
Entre os 32 doentes com LD generalizada que recebiam medicamentos antidiabéticos orais na situacdo
basal, 7 (22%) conseguiram interromper a utilizacdo destes. Um total de 8 (24%) dos 34 doentes com
LD generalizada que recebiam terapéutica hipolipemiante na situagdo basal interrompeu a utilizacdo
desta durante o tratamento com metreleptina.

Houve evidéncia de melhoria na fungdo renal e hepética nos doentes com LD generalizada tratados
com metreleptina. Em 24 doentes com dados renais disponiveis, a alteracdo média ao Més 12 no
indice de excrecdo de proteina em comparacao com a situacdo basal (1.675,7 mg/24 horas) foi

de -906,1 mg/24 horas. Em 43 doentes com dados hepaticos disponiveis, a alteragdo média ao Més 12
na alanina aminotransferase em comparagéo com a situagéo basal (112,5 U/l) foi de -53,1 U/I, e de
aspartato aminotransferase em comparagdo com a situacao basal (75,3 U/I) foi de -23,8 U/I.
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Subgrupo de LD parcial

Foi analisado um subgrupo de doentes com LD parcial para os quais TG > 5,65 mmol/l e/ou

HbAlc > 6,5% na situagéo basal. Dos 31 doentes do subgrupo de LD parcial avaliados, 27 (87%)
tinham LD parcial familiar e 4 (13%) tinham LD parcial adquirida. De um modo geral, 30 (97%) dos
doentes eram de sexo feminino, 26 (84%) caucasianos, 2 (7%) hispanicos e 0 negros. A idade mediana
na situacdo basal foi de 38 anos (intervalo: 15-64 anos), com 5 (16%) doentes com menos de 18 anos
de idade. A concentragdo mediana de leptina em jejum na situacdo basal foi de 5,9 ng/ml (1,6 - 16,9)
usando o método do teste LINCO Ria.

A duragdo mediana do tratamento de metreleptina foi de 2,4 anos (intervalo: 6,7 meses - 14,0 anos). O
medicamento foi administrado por via subcutanea uma vez por dia ou duas vezes por dia (em duas
doses iguais). A média ponderada da dose diaria (isto é, a dose média tendo em consideracéo a
duracdo do tratamento em doses diferentes) para os 31 doentes com peso corporal na situacdo basal
superior a 40 kg foi de 7,0 mg durante o primeiro ano e 8,4 mg durante todo o periodo do estudo.

Tabela 9 Resultados primarios no estudo (NIH 991265/20010769) no subgrupo de doentes
avaliaveis com LD parcial tratados com metreleptina aos 12 meses

Parametro n Situacéo basal Alteracéo desde a situacdo basal ao
més 12
HbALc (%) 27
Média (DP) 8,8 (1,91) -0,9 (1,23)
) < 0,001
Triglicéridos em jejum 27
(mmol/l)
Média (DP) 15,7 (26,42) -37,4% (30,81)
p < 0,001

DP = desvio-padrao

Entre os 15 doentes no subgrupo com LD parcial com nivel de TG na situagdo basal de 5,65 mmol/l ou
superior e dados avaliaveis ao Més 12, o nivel médio (DP) de triglicéridos na situacédo basal foi de
27,6 mmol/l (32,88) e a reducdo média percentual nos triglicéridos ao Més 12 foi de 53,7%.

Entre 18 doentes no subgrupo com LD parcial que tiveram HbA1c na situacdo basal de 8% ou superior
e dados avaliaveis ao Més 12, a HbAlc mediana (DP) na situacdo basal foi de 9,9% (1,59) e a reducéo
média na HbAlc ao Més 12 foi de 1,3%.

Populacdo pediatrica

No grupo de LD generalizada, o nimero de doentes de acordo com o grupo etario foi conforme se
descreve: 5 doentes < 6 anos (incluindo um doente isolado < 2 anos), 12 doentes > 6 a < 12 anos e
28 doentes com idades > 12 a < 18 anos; no subgrupo de LD parcial, ndo houve doentes com

< 12 anos de idade e houve 4 doentes > 12 a < 18 anos.

No grupo de LD generalizada, foram observadas diminui¢des médias desde a situacdo basal na HbAlc
em todos 0s grupos etérios > 6 anos; as diminui¢des médias ao Més 12/ ltima observacéo realizada
(LOCF) foram semelhantes nos dois grupos etarios mais velos (-1,1 % e -2,6%). A alteragdo média
entre 5 doentes < 6 anos de idade foi de 0,2%. Estas diferencas entre os grupos etarios estdo
provavelmente relacionadas com as diferencas na HbAlc média na situagdo basal, que esteve no
intervalo normal para doentes < 6 anos (5,7%) e mais baixo nos doentes > 6 a < 12 anos (6,4%) em
comparagdo com o grupo etario mais velho (9,7%). As diminui¢des médias desde a situacdo basal até
ao Més 12/LOCF nos TG para o grupo de LD generalizada foram observadas em todos o0s grupos
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etarios com alteracGes médias maiores no grupo etario mais velho (-42,9%) em compara¢do com 0s
grupos etarios mais jovens (-10,5% a -14,1%).

Entre os 4 doentes no subgrupo de LD parcial entre 12 e 18 anos de idade, a alteracdo média ao Més
12/LOCF para HbALc foi de -0,7% e para os triglicéridos foi de -55,1%.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com Myalepta em um ou mais subgrupos da populacéo pediatrica no tratamento de lipodistrofia (ver
seccao 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediéatrica).

Circunstancias excecionais

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informacéo
que possa estar disponivel sobre 0 medicamento e, se necessario, a atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacodinamicas

Existem dados limitados de farmacocinética de metreleptina nos doentes com lipodistrofia e, por isso,
ndo foi realizada qualquer analise formal de exposi¢édo-resposta.

Absorcéo

A concentracdo sérica maxima de leptina (leptina endogena e metreleptina) (Cmax) 0correu
aproximadamente 4,0 horas ap6s administracdo subcutanea de doses Unicas variando entre 0,1 e
0,3 mg/kg em participantes adultos saudaveis. Num ensaio de apoio em doentes com LD, a Tmax
mediana foi de 4 horas (intervalo: 2 a 6 horas; N = 5) apds administragdo de dose Unica de
metreleptina.

Distribuicdo

Em estudos com participantes adultos saudaveis, apds administracdo intravenosa de metreleptina, o
volume de distribuicdo de leptina (Ieptina endégena e metreleptina) foi aproximadamente 4 a 5 vezes o
volume do plasma; os volumes (média + DP) foram 370 + 184 ml/kg, 398 + 92 ml/kg e

463 £+ 116 ml/kg para as doses de 0,3, 1,0 e 3,0 mg/kg/dia, respetivamente.

Biotransformacdo

Néo foram realizados estudos de metabolismo formais.
Eliminacdo

Os dados ndo clinicos indicam que a depuracao renal é a principal via de eliminacéo de metreleptina,
sem contributo aparente do metabolismo sistémico ou degradacgdo. Apo6s doses subcutéaneas Unicas de
0,01 a 0,3 mg/kg de metreleptina em participantes adultos saudaveis, a semivida foi de 3,8 a 4,7 horas.
Apds administragdo por IV, a depuracdo de metreleptina revelou ser de 79,6 ml/kg/h em voluntarios
saudaveis. A depuracio de metreleptina parece ser retardada na presenca de ADA. E observada uma
acumulacdo mais alta com niveis de ADA mais elevados. Os ajustes da dose deverao ser realizados
com base na resposta clinica (ver sec¢do 4.4).

Farmacocinética em populacdes especiais

Compromisso hepatico
N&o foram realizados estudos formais de farmacocinética em doentes com compromisso hepatico.
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Compromisso renal

Néo foram realizados estudos formais de farmacocinética em doentes com compromisso renal. Os
dados ndo clinicos indicam que a depuracéo renal é a principal via de eliminacdo de metreleptina, sem
contributo aparente do metabolismo sistémico ou degradagdo. Logo, a farmacocinética pode ser
alterada em doentes com compromisso renal.

Idade, sexo, raca, indice de massa corporal
Néo foram realizados estudos clinicos especificos para avaliar o efeito da idade, sexo, raca ou indice
de massa corporal na farmacocinética de metreleptina em doentes com lipodistrofia.

5.3 Dados de seguranga pre-clinica

Os dados ndo clinicos, com base nos estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade
de dose repetida e genotoxicidade, ndo revelam riscos adicionais aos atribuidos a um excesso de
respostas esperadas de farmacodinamica, como perda de apetite ou de peso corporal.

Né&o foram realizados estudos de carcinogenicidade, a dois anos, em roedores. A metreleptina ndo
revela potencial genotédxico e ndo foram observadas lesbes proliferativas ou pré-neoplasicas em
ratinhos ou cées apos tratamento de até 6 meses.

Os estudos de toxicidade reprodutiva realizados em ratinhos ndo revelaram efeitos adversos no
acasalamento, fertilidade ou desenvolvimento embriofetal até & dose maxima testada,
aproximadamente 15 vezes a dose clinica maxima recomendada, com base na area de superficie
corporal de um doente de 60 kg.

Num estudo de desenvolvimento pré e pos-natal em ratinhos, a metreleptina provocou gestagdo
prolongada e distocia em todas as doses testadas, comegando aproximadamente na dose idéntica a
dose clinica méxima recomendada, com base na area de superficie corporal de um doente de 60 kg. A
gestacéo prolongada resultou na morte de algumas fémeas durante o parto e sobrevivéncia mais baixa
das crias no periodo pés-natal imediato. Estes resultados foram considerados como estando
indiretamente relacionados com a farmacologia de metreleptina, resultando na caréncia nutricional dos
animais tratados e, possivelmente, também devido a um efeito inibitorio de contraces esponténeas e
induzidas por oxitocina, como foi observado em tiras de miométrio humano expostas a leptina. O
baixo peso corporal da progenitora foi observado desde a gestacdo até ao aleitamento em todas as
doses e resultou num baixo peso das crias no nascimento, 0 que se manteve até a idade adulta. No
entanto, ndo foram observadas anomalias de desenvolvimento e o desempenho reprodutivo da
primeira e segunda geragdo ndo foi afetado em qualquer dose.

Os estudos de toxicidade reprodutiva ndo incluiram andlise de toxicocinética. No entanto, estudos
separados revelaram que a exposicao do feto de ratos a metreleptina foi baixa (< 1%) ap6s
administracdo subcutanea de metreleptina a ratinhos prenhes. A exposicdo de AUC de ratinhos
prenhes foi aproximadamente 2 a 3 vezes superior do que a observada em ratinhos ndo prenhes apds
10 mg/kg de administracéo subcutanea de metreleptina. Foi também observado um aumento 4 a 5
vezes nos valores ti, em ratinhos prenhes em comparacdo com ratinhos ndo prenhes. A exposicao
maior a metreleptina e ty», mais prolongada observados em animais prenhes podem estar relacionados
com uma capacidade de eliminacéo reduzida na ligacéo ao recetor de leptina soltvel encontrada em
niveis mais elevados em ratinhos prenhes.

Né&o foram realizados estudos com administracdo direta de metreleptina em animais jovens. Porém, em

estudos publicados, o tratamento com leptina em ratinhos fémeas pré-pubertarias euleptinémicos levou
a um inicio precoce de puberdade.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Glicina

Sacarose

Polissorbato 20

Acido glutamico

Hidrdxido de sddio (para ajuste de pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos, exceto 0s mencionados na seccao 6.6.

6.3 Prazo de validade
4 anos.

Apos reconstituicdo com agua para preparagdes injetaveis, o medicamento tem de ser usado de
imediato e ndo pode ser armazenado para utilizagdo futura.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C). Manter o frasco para injetaveis na embalagem exterior para
proteger da luz.

Condicoes de conservagdo do medicamento apds reconstituicdo, ver secgao 6.3.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Myalepta 3 mg pé para solucdo injetavel

Frasco para injetaveis em vidro de Tipo | (3 ml) com rolha de borracha de clorobutil e selo de
aluminio/capsula vermelha de fecho de abertura fécil, de plastico.

Myalepta 5,8 mg p6 para solucio injetavel

Frasco para injetaveis em vidro de Tipo | (3 ml) com rolha de borracha de clorobutil e selo de
aluminio/cépsula azul de fecho de abertura facil, de plastico.

Myalepta 11,3 mqg pd para solucdo injetavel

Frasco para injetaveis em vidro de Tipo | (5 ml) com rolha de borracha de clorobutil e selo de
aluminio/cépsula branca de fecho de abertura facil, de plastico.

Tamanhos de embalagens de 1 ou 30 frascos para injetaveis.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

O doente ir& receber uma embalagem contendo 1 ou 30 frascos para injetaveis de Myalepta,

dependendo do tamanho da embalagem, que devera ser armazenada num frigorifico até ao dia de
utilizagdo.
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O doente ird também receber, em separado, o solvente para reconstitui¢do (isto é, &gua para
preparacdes injetaveis), as seringas/agulhas para reconstituicdo, as seringas/agulhas para
administracdo, as compressas com alcool de limpeza e um recipiente para objetos cortantes.

Instrucdes de reconstituicio

1. Retirar o frasco para injetaveis do frigorifico e permitir que o frasco para injetaveis aqueca
durante 10 minutos para alcancar a temperatura ambiente (20 °C - 25 °C) antes da
reconstituicdo.

2. Inspecionar visualmente o frasco para injetaveis que contém o medicamento. O bolo de p6
liofilizado deveré estar intacto e ser de cor branca.

3. Reconstituicao:

Myalepta 3 mg pé para solucdo injetavel

Com uma seringa de 1 ml e agulha de calibre 21 ou didmetro inferior, retirar 0,6 ml de agua
para preparacgdes injetaveis. Nao reconstituir com outros diluentes.

Myalepta 5,8 mqg p6 para solucdo injetavel

Com uma seringa de 3 ml e agulha de calibre 21 ou didmetro inferior, retirar 1,1 ml de 4gua
para preparagdes injetaveis. N&o reconstituir com outros diluentes.

Myalepta 11,3 mqg p6 para solucéo injetavel

Com uma seringa de 3 ml e agulha de calibre 21 ou didmetro inferior, retirar 2,2 ml de agua
para preparacgdes injetaveis. Nao reconstituir com outros diluentes.

4, Introduzir a agulha no frasco para injetaveis que contém o po liofilizado, através do centro da
tampa, e direcionar o fluxo de solvente para a parede do frasco para injetaveis para evitar o
excesso de espuma.

5. Retirar a agulha e seringa do frasco para injetaveis e mexer suavemente o conte(ido para
reconstituir, até o liquido ser transparente. Nao agitar ou misturar vigorosamente. A solugédo
reconstituida devera demorar menos de 5 minutos a ficar transparente. Quando devidamente
misturada, a solucédo reconstituida de Myalepta deverd ser transparente, incolor e sem granulos
ou pé seco, bolhas ou espuma. N&o usar a solugdo se estiver descolorada ou turva ou se
permanecerem particulas.

6.  Apos reconstituicdo, cada ml contém 5 mg de metreleptina.

7. Para instrucdes sobre a administracdo, ver seccéo 4.2.

Myalepta reconstituido com agua para preparacdes injetaveis destina-se apenas para utilizagdo Unica e
devera ser imediatamente administrado.

Eliminacdo

A solucdo reconstituida ndo usada ndo pode ser armazenada para utilizacdo posterior. Qualquer
medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
7. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma
Italia
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8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Myalepta 3 mg pé para solucdo injetavel

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

Myalepta 5,8 mg p6 para solucdo injetavel

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

Myalepta 11,3 mqg pd para solucdo injetavel

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

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 30 de julho de 2018

Data da ultima renovagdo: 31 de marco de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO Il

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIQ()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A FABRICANTE DA SUBSTA’NCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem biolégica

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Austria

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

B. CONDIQ@E~S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizacdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

o Medidas adicionais de minimizac&o do risco

Antes do lancamento de Myalepta em cada estado-membro, o Titular da Autorizacdo de Introdugdo no
Mercado (AIM) deve acordar o contetido e formato do programa educacional, incluindo meios de
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comunicacdo, modalidades de distribui¢do e quaisquer outros aspetos do programa, com a autoridade
nacional competente.
O programa educacional destina-se a aumentar o conhecimento entre os profissionais de cuidados de
salde e doentes/cuidadores sobre 0s riscos importantes contidos no Plano de Gestdo de Risco.
Destina-se também a orientar os prescritores sobre a gestdo adequada destes riscos.
O Titular da AIM deve garantir que, em cada estado-membro em gue o Myalepta é comercializado,
todos os profissionais de satde e doentes/cuidadores que possam utilizar o Myalepta recebem o
seguinte pacote educativo:
e Material educativo de profissionais de salude
e Material educativo de doentes/cuidadores
O material educativo de profissionais de salide devera conter:
e Resumo das Caracteristicas do Medicamento
e OrientacGes para os profissionais de salde
o Material de formacao para os profissionais de saude
¢ Um cartdo de dose no qual o médico pode escrever a dose em mg, ml (e, quando adequado,
unidades de uma seringa de insulina de 0,3 ml U100) para o doente. Este cartdo ira também
incluir imagens dos tamanhos relevantes da seringa, nas quais 0 médico pode fazer uma linha
para indicar o volume de agua para preparagOes injetaveis a usar para a reconstituicdo e o
volume da solucdo reconstituida a injetar.

O Guia/material de formagc&o para profissionais de saide devera conter os seguintes
elementos-chave:

O

Lembretes sobre a informacéo chave sobre prescrigéo, incluindo a populacdo indicada,
posologia, adverténcias e precaugdes e outra informacéo relacionada com a seguranca, que
é fulcral para a utilizagdo correta do medicamento. Isto iré incluir, por exemplo, instrugdes
para tratar possiveis RAMs.

Responsabilidade do médico prescritor em providenciar a formagdo adequada ao

doente/cuidador, que ird administrar o tratamento e que a primeira dose devera ser

administrada na presenca de um médico ou enfermeiro.

A exigéncia em realizar seguimentos regulares com o doente/cuidador para garantir a

reconstituicdo e tratamento com Myalepta corretos e em conformidade.

Foi notificada hipersensibilidade na utilizacdo de Myalepta, incluindo anafilaxia, urticaria

e erupcdo cutanea generalizada. Se uma reacgdo anafilatica ou outra reacdo alérgica grave

ocorrer, a administracdo de Myalepta devera ser permanente e imediatamente

interrompida e devera iniciar-se a terapéutica adequada.

A ndo-adesdo ou a interrupcdo abrupta de Myalepta podera resultar em agravamento de

hipertrigliceridemia e pancreatite associada:

- Os fatores de risco incluem doentes com historial de pancreatite ou
hipertrigliceridemia grave.

- E recomendada a diminuic&o da dose ao longo de um periodo de duas semanas, em
conjunto com uma dieta baixa em gorduras.

- Os doentes deverdo ser monitorizados durante a diminuicdo da dose. Pode ser
necessario iniciar ou ajustar medicagdes hipolipemiante.

- Os sinais e/ou sintomas consistentes com pancreatite deverao ser alvo de avaliacdo
clinica adequada.

Pode ocorrer hipoglicemia com utilizagdo concomitante de insulina e outros

antidiabéticos:

- Podem ser necessarias grandes reducOes de dose de 50% ou mais de insulina na
situacdo basal nas primeiras 2 semanas de tratamento com Myalepta. Depois de
estabilizados os requisitos de insulina, podem ser necessarios ajustes da dose de outros
antidiabéticos em alguns doentes.

- E aconselhada a monitorizacio da glicemia em doentes a tomar terapéutica de insulina
concomitante, especialmente em doses elevadas, ou secretagogos de insulina e
tratamento de combinacdo. Os doentes e cuidadores deverdo ser alertados para estarem
atentos aos sinais e sintomas de hipoglicemia.
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- No caso de acontecimentos hipoglicémicos de natureza nao grave, o tratamento com a
ingestdo de alimentos pode ser considerado uma alternativa ao ajuste da dose de
antidiabéticos.

- Recomenda-se a rotacdo dos locais de injecdo nos doentes que coadministram insulina
(ou outros medicamentos por via subcutanea) e Myalepta.

Formas de prevenir a ocorréncia de erros de medicacdo

- Myalepta é administrado por inje¢do subcutanea e deverdo ser usadas técnicas
adequadas para evitar a injecdo intramuscular em doentes com tecido subcutaneo
minimo.

- Os profissionais de saude (PS) deverdo instruir os doentes sobre a técnica correta
- Os doentes e/ou cuidadores deverdo preparar e administrar a primeira dose sob a

supervisdo de um PS qualificado.

- Instrucdes detalhadas para a utilizagéo.

- Orientacdo nos materiais educativos sobre:
= O tamanho das seringas e agulhas a prescrever
= Prescri¢do da dose em mg e ml e, quando é usada uma seringa de insulina de

0,3 ml U100, informar os doentes sobre a dose em "unidades" a injetar na seringa
= Prescri¢do dos tamanhos de volumes de &gua para preparagdes injetaveis da
ampola/frasco para injetaveis para reduzir o risco de reutilizacdo

Os farmacéuticos receberdo indicacGes nos materiais educativos sobre os itens auxiliares

gue precisam de ser dispensados aos doentes, incluindo tamanhos adequados de seringas e

agulhas de reconstituicdo e administracdo, tamanhos adequados de frascos para

injetaveis/ampolas de agua para preparacOes injetaveis, compressas de alcool e um

recipiente para objetos cortantes, assim como ter acesso aos kits de reconstituicao e

administracdo fornecidos com o medicamento.

- Acesso a mais materiais, incluindo videos de formagdo em varias linguas que ira
demonstrar cada passo na preparacéo e administracdo do Myalepta através de um
website.

Linfoma de células T

- As LD adquiridas estdo associadas a perturbagdes autoimunes. As perturbacbes
autoimunes estao associadas a um risco maior de malignidades, incluindo linfomas.

- Foram notificadas perturbagdes linfoproliferativas, incluindo linfoma, em doentes com
LD generalizada adquirida ndo tratados com Myalepta. Os casos de linfoma de células
T foram notificados em estudos clinicos em doentes a tomar Myalepta. Néo foi
estabelecida uma relacdo causal entre o linfoma e Myalepta.

- Os beneficios e riscos do Myalepta deverao ser cuidadosamente considerados nos
doentes com LD adquirida e/ou anomalias hematolégicas significativas (incluindo
leucopenia, neutropenia, anomalias na medula 6ssea, linfoma e/ou linfadenopatia).
N&o pode excluir-se uma associagéo entre o desenvolvimento de anticorpos
neutralizantes (AcN) e infegOes graves e severas e a continuagédo da utilizacéo de
Myalepta devera ser consoante o parecer do prescritor.

Risco para doentes que tenham ou tenham tido doenca autoimune e que possam ter

agravamento dos sintomas com o Myalepta.

O Myalepta pode aumentar a fertilidade, devido aos efeitos na LH e, desta forma, as
probabilidades de uma gravidez ndo planeada. As mulheres com potencial para engravidar
deverdo ser alertadas para o facto de o Myalepta poder aumentar a fertilidade e deverdo
ser incentivadas a usar contracecao.

Os anticorpos neutralizantes podem desenvolver-se com a terapéutica com Myalepta. Ndo
pode excluir-se uma associagdo entre o desenvolvimento de anticorpos neutralizantes e
infecBes graves e severas e a continuacao da utilizagdo de Myalepta devera ser consoante
o0 parecer do prescritor. O prescritor devera também ter em consideracdo que os doentes
deverdo ser testados para a presenca de anticorpos neutralizantes.

A perda de eficécia, potencialmente devido a anticorpos neutralizantes, podera ocorrer em
doentes sob terapéutica com Myalepta. Embora o impacto de anticorpos neutralizantes
sobre a eficacia ndo tenha sido confirmado, o prescritor devera ponderar que os doentes
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sejam testados para a presenca de anticorpos neutralizantes, caso exista uma perda
significativa de eficicia apesar da administracdo de Myalepta.

O material educativo de doentes/cuidadores devera conter:
e Folheto Informativo para o Doente

e Guia para doentes/cuidadores

e Material de formacéo para doentes/cuidadores

O Guia/material de formacéo para doentes/cuidadores devera conter os seguintes
elementos-chave:

O

o

Lembretes sobre a informacdo chave de prescricéo, incluindo a populacéao indicada,
posologia, adverténcias e precaucdes e outra informagéo relacionada com a seguranca, que
é fulcral para a utilizagéo correta do produto. Isto ir& incluir, por exemplo, instrucées para
tratar possiveis RAMs

Podem ocorrer reacOes alérgicas com a utilizagdo de Myalepta. Devera aconselhar-se

sobre os sintomas de uma reagdo alérgica e a acdo a ser tomada em caso de uma reacao

deste tipo.

Necessidade de adesdo ao tratamento devido ao risco de pancreatite quando a medicacgéo é

abruptamente interrompida. Importancia de diminuicdo da dose de Myalepta ao longo de

duas semanas em caso de descontinua¢do do medicamento.

Pode ocorrer hipoglicemia com utilizagdo concomitante de insulina e outros

antidiabéticos.

O risco de erro de medicacéo:

- Responsabilidade do médico prescritor em fornecer formacao adequada ao
doente/cuidador que ird administrar o tratamento e que a primeira dose deva ser
administrada na presenca de um médico ou enfermeiro

- Aexigéncia de realizar seguimentos regulares com o doente/cuidador para garantir a
reconstituicdo e tratamento com Myalepta corretos e em conformidade

- Orientacdo sobre o0 conjunto de administracdo auxiliar de tamanho de seringa
adequado a prescrever, de acordo com a dose de Myalepta e como ler os volumes da
seringa

- Como aceder ao video online que mostra passo a passo como reconstituir, medir a
dose correta e administra-la subcutaneamente

A associagdo entre LD e linfoma e que o doente ser4 monitorizado durante o tratamento.

Podem ocorrer infegdes graves e severas secundarias ao aparecimento de AcN.

Risco para doentes que tenham ou tenham tido doenca autoimune e que possam ter

agravamento dos sintomas com o Myalepta.

O Myalepta pode aumentar a fertilidade, devido aos efeitos na LH e, desta forma, as

probabilidades de uma gravidez ndo planeada.

E. OBRIGACC)ES ESFiECI’FICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE
POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovacao em circunstancias excecionais e de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descrigéo Data limite

De forma a avaliar a seguranca e efetividade de longo prazo do Relatorios anuais a serem
Myalepta sob condi¢Ges normais de pratica clinica, o requerente | enviados como parte da
deverd estabelecer um registo, incluindo todos os doentes com reavaliagdo anual.
lipodistrofia generalizada ou parcial tratados com Myalepta, de
acordo com um protocolo estabelecido.

De forma a investigar o efeito do Myalepta sobre controlo O relatério final do estudo
metabolico deficiente, depois de maximizada a terapéutica de deveréa ser submetido em
base em doentes com LD familiar ou parcial adquirida, o 2028.
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Descricéo

Data limite

requerente devera realizar um estudo de eficacia e seguranca de
acordo com um protocolo estabelecido.

De forma a abordar as possiveis questdes de seguranca e/ou falta
de eficacia relacionadas com a imunogenicidade de Myalepta, o
requerente devera enviar uma analise integrada de
imunogenicidade medida de acordo com o0s ensaios validados. O
requerente deverd realizar uma andlise integrada de acordo com
um protocolo estabelecido, incluindo amostras de todas as
amostras histéricas disponiveis de estudos anteriores (estudos
NIH991265/20010769, FHA 101, NASH4 e obesidade) com
doentes com GL/PL e amostras obtidas de doentes que seréo
incluidos no estudo de eficécia e seguranca em doentes PL,
estudo do plano investigacional pediatrico (PIP) e registo de
doentes.

O relatério final do estudo
deveréa ser submetido em
2028.
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Myalepta 3 mg p6 para solucdo injetavel
metreleptina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 3 mg de metreleptina
Apos reconstituicdo com 0,6 ml de agua para preparacoes injetaveis, cada ml contém 5 mg de
metreleptina (5 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutdmico, hidroxido de sédio (para ajuste de

pH).
Ver folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PO para solucdo injetavel
1 frasco para injetaveis
30 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizacao Unica.

Usar apenas com o solvente para reconstituicdo, seringas e agulhas, fornecidas em separado.
A solucdo reconstituida ndo usada deve ser eliminada ap0s utilizacao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds reconstituicdo: usar imediatamente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

myalepta 3 mg

30



| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myalepta 3 mg p6 para solucdo injetavel
metreleptina
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 mg/mi

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Myalepta 5,8 mg p6 para solugdo injetavel
metreleptina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 5,8 mg de metreleptina
Apos reconstituicdo com 1,1 ml de agua para preparacoes injetaveis, cada ml contém 5 mg de
metreleptina (5 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutdmico, hidroxido de sédio (para ajuste de

pH)
Ver folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PO para solucdo injetavel
1 frasco para injetaveis
30 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizacao Unica.

Usar apenas com o solvente para reconstituicdo, seringas e agulhas, fornecidas em separado.
A solucdo reconstituida ndo usada deve ser eliminada ap0s utilizacao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

33



8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds reconstituicdo: usar imediatamente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

myalepta 5,8 mg
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myalepta 5,8 mg p6 para solugdo injetavel
metreleptina
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 mg/mi

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM SECUNDARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Myalepta 11,3 mg p6 para solucéo injetavel
metreleptina

| 2. DESCRIGCAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada frasco para injetaveis contém 11,3 mg de metreleptina
Apos reconstituicdo com 2,2 ml de agua para preparacoes injetaveis, cada ml contém 5 mg de
metreleptina (5 mg/ml)

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutdmico, hidroxido de sédio (para ajuste de

pH)
Ver folheto para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

PO para solucdo injetavel
1 frasco para injetaveis
30 frascos para injetaveis

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Apenas para utilizacao Unica.

Usar apenas com o solvente para reconstituicdo, seringas e agulhas, fornecidas em separado.
A solucdo reconstituida ndo usada deve ser eliminada ap0s utilizacao.

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apds reconstituicdo: usar imediatamente.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Qualquer produto nédo utilizado ou material residual deve ser eliminado de acordo com os requisitos
locais.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

[ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

myalepta 11,3 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Myalepta 11,3 mg p6 para solucéo injetavel
metreleptina
Via subcutanea

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

5 mg/mi

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Myalepta 3 mg p6 para solugdo injetavel
metreleptina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que é Myalepta e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Myalepta
Como utilizar Myalepta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Myalepta

Contetido da embalagem e outras informacdes

SoukrwdE

1. O que é Myalepta e para que é utilizado

Myalepta contém a substancia ativa metreleptina. A metreleptina é semelhante a uma hormona
humana designada por leptina.

Para que é utilizado Myalepta
O Myalepta é usado para tratar as complicagdes de ndo ter leptina suficiente em doentes com
lipodistrofia.

E usado em adultos, adolescentes e criangas com 2 anos ou mais:
- gue tenham lipodistrofia generalizada (todo o corpo ndo tem tecidos gordos suficientes)

E usado em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais quando outros tratamentos foram ineficazes:

- que tenham lipodistrofia parcial hereditaria (também designada por lipodistrofia congénita ou
familiar)

- ou lipodistrofia parcial que tenha sido provocada pela rea¢do do corpo a algo, como uma doenga
viral (também designada por lipodistrofia adquirida)

Como o Myalepta funciona

A leptina natural é produzida pelos tecidos gordos e tem muitas funcdes no corpo, incluindo:

- controlar a fome que sente e 0s seus niveis de energia

- ajudar a insulina no corpo a gerir 0s niveis de agucar

A metreleptina funciona ao copiar os efeitos da leptina. Isto melhora a capacidade do corpo em
controlar os niveis de energia.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Myalepta

N&o utilize Myalepta
- setem alergia a metreleptina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Myalepta se:

- estiver gravida

- tiver tido um tipo de cancro designado por linfoma

- tiver tido problemas de sangue (como uma baixa contagem de sangue)

- tiver tido inflamacdo de um 6rgao que se chama pancreas («pancreatite»)

- tem ou tiver tido problemas com o seu sistema imunitério (doenga autoimune incluindo problemas
de figado relacionados com autoimunidade)

Linfoma

As pessoas com lipodistrofia podem ter um tipo de cancro no sangue que se designa por linfoma, quer
estejam a utilizar ou ndo Myalepta.

No entanto, podera ter um risco mais elevado de ter linfoma quando utiliza o0 medicamento.

O seu médico ira decidir se deve usar Myalepta e ird monitoriza-lo/a durante o tratamento.

InfecBes graves e severas

Enquanto estiver a ser tratado com Myalepta, o seu corpo podera produzir anticorpos que podem
aumentar o risco de desenvolvimento de infecGes graves ou severas. Informe imediatamente o seu
médico caso tenha temperatura corporal elevada, acompanhada de aumento do cansago (ver sec¢do 4).

Niveis baixos de aclicar no sangue com insulina ou outros medicamentos antidiabéticos

Se estiver a tomar um medicamento como insulina ou outros medicamentos para tratar a diabetes, 0
seu médico ird monitorizar atentamente os seus niveis de agicar no sangue. O seu médico ird alterar a
sua dose de insulina ou de outros medicamentos, caso necessario.

Isto é para prevenir que 0s seus niveis de aglcar no sangue figuem demasiado baixos
(«hipoglicemia»). Para sinais de niveis baixos de aglcar no sangue, consulte a sec¢do 4 em «Sinais de
niveis altos e baixos de aglcar no sangue».

Niveis altos de aclcar e gordura no sangue

Podera ter quantidades elevadas de agucar («hiperglicemia») ou gordura («hipertrigliceridemia») no
sangue enquanto estiver a tomar Myalepta, o que podera ser um sinal de que este medicamento nao
esta a funcionar tdo bem quanto deveria. Para sinais de niveis altos de agucar no sangue e niveis altos
de gordura, consulte a sec¢do 4 em «Sinais de niveis altos e baixos de aglcar no sangue» e «Sinais de
niveis altos de gordurax.

Se tiver qualquer um dos sintomas relacionados com os acima e descritos na seccdo 4 deste folheto, ou
se ndo tiver a certeza, fale imediatamente com o seu médico. O seu médico podera ter de alterar o seu
tratamento.

Doenca autoimune

Pessoas que tenham ou tenham tido problemas com o sistema imunitario (doenga autoimune, incluindo
problemas de figado relacionados com a autoimunidade) podem ter agravamento dos sintomas com 0
Myalepta. Fale com o seu profissional de saide sobre 0s sintomas aos quais deve estar atento para 0s
quais S0 necessarios mais exames.
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Reacdes alérgicas

Enquanto estiver a ser tratado com Myalepta, pode ter uma reacéo alérgica. Fale imediatamente com o
seu médico caso tenha quaisquer sintomas de uma reacao alérgica. Os sinais de uma reacédo alérgica
podem ser consultados na seccéo 4 sob «Reagdes alérgicas».

Fertilidade

Myalepta pode aumentar a fertilidade em mulheres com lipodistrofia (ver seccdo «Fertilidade,
gravidez e aleitamento»).

Myalepta contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

Criancas e adolescentes

N&o administrar este medicamento a crian¢as com menos de 2 anos de idade com lipodistrofia
generalizada ou menos de 12 anos com lipodistrofia parcial. Isto porque néo se sabe como este
medicamento ira afetar as criancas com idades inferiores a estas.

Outros medicamentos e Myalepta

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos. O Myalepta pode afetar a forma como alguns outros medicamentos funcionam. Da
mesma forma, alguns outros medicamentos podem afetar a forma como este medicamento funciona.
Informe o0 seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

e  contracetivos hormonais, pois Myalepta pode reduzir a sua eficacia na prevencao da gravidez
teofilina usada em problemas pulmonares como a asma

medicamentos para diluir o sangue (como varfarina ou fenprocumon)

medicamentos que suprimem o sistema imunitario (como ciclosporina)

medicamentos antidiabéticos (como insulina ou secretagogos de insulina), ver seccdo 2 ‘Niveis
baixos de agicar no sangue com insulina ou outros medicamentos antidiabéticos’

Se qualquer um destes se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico antes de
utilizar Myalepta. Alguns medicamentos precisam de ser monitorizados enquanto estiver a usar
Myalepta, pois a dose destes medicamentos pode ter de ser alterada.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Né&o deve utilizar Myalepta se estiver gravida ou planear engravidar. Isto porque nao se sabe como 00
Myalepta ira afetar o feto. As mulheres que puderem engravidar deverdo usar contrace¢do eficaz,
incluindo métodos ndo hormonais como preservativos, enquanto estiverem a utilizar Myalepta. Fale
sobre os métodos contracetivos adequados com o seu médico, pois 0 Myalepta pode reduzir a forma
como 0s contracetivos hormonais atuam na prevencgdo da gravidez.

N&o se sabe se 0 Myalepta é excretado para o leite materno. Fale com o seu médico se estiver a
amamentar ou a planear fazé-lo. Vocé e o seu médico irdo decidir se continua ou ndo a amamentar
enquanto estiver a usar este medicamento, considerando o beneficio de amamentar o bebé e o
beneficio de Myalepta para a mée.

O Myalepta pode aumentar a fertilidade em mulheres com lipodistrofia.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Myalepta tem influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pode sentir tonturas
ou cansaco quando utiliza este medicamento. Se acontecer, ndo conduza ou use quaisquer ferramentas
ou maquinas. Fale com o seu médico se ndo tiver a certeza.

3. Como utilizar Myalepta

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Myalepta é uma injecdo administrada uma vez por dia sob a pele («injecao subcutanea»). Este
medicamento destina-se a utilizacdo por criangas com idade igual ou superior 2 anos, adolescentes e
adultos com lipodistrofia generalizada; destina-se também a utilizagdo em criangas com idade igual ou
superior a 12 anos, adolescentes e adultos com lipodistrofia parcial.

Enquanto vocé ou o seu filho estiver a usar este medicamento, sera monitorizado pelo seu médico, que
ird decidir a dose que vocé ou o seu filho devera usar.

O seu médico pode decidir que autoinjete 0 medicamento. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico
ird mostrar-lhe como preparar e injetar este medicamento.
e N&o tente preparar o0 medicamento ou injetar-se caso ndo tenha recebido instrucdes.

Quanto injetar
A sua dose de Myalepta pode mudar ao longo do tempo, dependendo de como este medicamento
funciona para si. O p6 do Myalepta € dissolvido ao misturar com agua para preparacoes injetaveis para
fazer a solucdo para injetar. Leia as «Instrugdes de utilizagcdo» sobre como fazer a solugdo antes de
injetar.
O seu médico ira prescrever a dose correta para si, com base no seguinte:
e  Se pesar 40 kg ou menos:

— Uma dose inicial é de 0,06 mg (0,012 ml de solugdo) por cada quilograma de peso corporal.
e  Se for do sexo masculino e pesar mais de 40 kg:

— Umadose inicial é de 2,5 mg (0,5 ml de soluc¢éo).
e Se for do sexo feminino e pesar mais de 40 kg:

— Uma dose inicial é de 5 mg (1 ml de solucéo).

O seu médico ou farmacéutico ird informar a quantidade de solucéo a injetar. Se ndo tiver a certeza da
quantidade de solugdo a injetar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de injetar.
e  Aseringa que precisa para injetar este medicamento depende da dose prescrita para si.
o O seu farmacéutico dar-lhe-a a seringa correta para injetar.
o Consulte as «Instrucdes de utilizacdo» para saber que seringa utilizar.
e Parasaber a quantidade de medicamento a injetar (em ml), divida a sua dose (em mg) por 5.

o Por exemplo, se Ihe tiver sido prescrita uma dose de 5 mg de Myalepta, 5 mg divididas por 5

da 1 ml, o que é a quantidade que precisa de injetar da solucdo, usando uma seringa de 1 ml.
e  Seadose inicial for de 1,50 mg (0,30 ml de solucéo) ou menos, precisa de usar uma seringa de
0,3ml.

o Aseringa de 0,3 ml ird mostrar a quantidade de injecdo em «Unidade» em vez de «ml».
Consulte as «Instrugdes de utilizacdo» (seccdo 7) para mais informagéo sobre a leitura e
utilizagdo de seringas diferentes.

o Para saber a quantidade de solucdo a injetar (em Unidades), divida a sua dose (em mg) por 5
e depois multiplique por 100.

Se precisar de injetar 1 ml ou mais de solucdo de Myalepta, o seu médico podera dizer-lhe para
administrar a dose em duas injecGes separadas. Isto podera ajudar a tornar as injecdes mais
confortaveis.

Deve usar uma seringa e agulha limpas para ambas as injecdes.

Se ndo tiver a certeza da quantidade de solucdo a injetar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes
de injetar.
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Quando sdo prescritas pequenas doses/volumes (por exemplo, em criangas), os frascos para injetaveis
permanecem quase totalmente cheios com produto apos a retirada da dose necessaria. A solucéo
restante devera ser eliminada apds utilizagao.

Se utilizar mais Myalepta do que deveria
Se utilizar mais Myalepta do que deveria, fale com um médico ou desloque-se imediatamente a um
hospital. O seu médico ird monitorizé-lo/a em relacéo a efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Myalepta

e Caso se tenha esquecido de injetar uma dose, injete-a assim que se lembrar.

o Depois tome a sua dose normal no dia seguinte.

o Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se tomar menos Myalepta do que deveria, fale imediatamente com o seu médico. O seu médico ird
monitoriza-lo/a em relacgdo a efeitos indesejaveis.

Se parar de utilizar Myalepta
N&o pare de usar Myalepta sem falar com o seu médico. O seu médico ira decidir se deve parar a
utilizagdo deste medicamento.

Se precisar de parar de utilizar Myalepta, o seu médico ira reduzir gradualmente a dose ao longo de
duas semanas antes de parar por completo. O seu médico ira também pedir-lhe que siga uma dieta
pobre em gordura
e E importante reduzir gradualmente a dose ao longo de duas semanas, pois pode ajudar a
prevenir uma subida subita nos niveis de gordura (designados «triglicéridos») no seu sangue.
¢ Um aumento subito na quantidade de triglicéridos no sangue pode fazer com que o seu
pancreas fique inflamado («pancreatite»). Reduzir gradualmente a sua dose e seguir uma dieta
pobre em gordura pode ajudar a prevenir.
N&o devera deixar de utilizar Myalepta exceto se indicado pelo seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
Efeitos indesejaveis possiveis com este medicamento:

Efeitos indesejaveis graves

Informe o0 seu médico imediatamente se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis

seguintes - pode necessitar de tratamento médico urgente: Se ndo for possivel contactar o seu médico,

deverd procurar assisténcia médica urgente:

e nivel baixo de agucar (glucose) no sangue, ver seccdo «Sinais de niveis altos e baixos de agucar
no sangue» abaixo

e nivel alto de agucar (glucose) no sangue

e  coagulo de sangue nas veias (trombose venosa profunda) - dor, inchaco, ardor e vermelhidéo,
normalmente na parte inferior da perna ou anca

e liquido nos pulmdes - dificuldade em respirar ou tosse

e 50Nn0 ou sensacdo de confuséo

Reac0es alérgicas

Fale imediatamente com o seu médico se observar quaisquer reacdes alérgicas graves, incluindo:
e dificuldades em respirar

e inchago e vermelhid&o da pele, urticaria

e inchago do rosto, labios, lingua ou garganta

e dor de estbmago, indisposic¢ao (nduseas) e enjoos (VOmitos)
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desmaio ou sensacdo de cansago
dor grave no estdmago (abdémen)
batimento cardiaco muito rapido

Pancreas inflamado («pancreatite»):
Fale imediatamente com o seu médico se observar quaisquer sinais de inflamagéo do pancreas,
incluindo:

dor grave subita no estbmago (abdomen)
indisposicao (nduseas) ou enjoos (VvOmitos)
diarreia

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

perda de peso

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

perda de interesse na comida

dores de cabeca

gueda de cabelo

menstruacdo anormalmente intensa ou prolongada

sensacdo de cansaco

hematoma, vermelhid&o, comichéo ou urticaria no local onde a injecao é administrada

0 seu corpo produz anticorpos a metreleptina, o que pode aumentar o risco de desenvolver
infecOes graves ou severas. Pode observar que tem febre, acompanhada de aumento do cansago

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

gripe

infecdo no peito

diabetes

vontade maior do que a normal para comida ou comer em excesso
batimento cardiaco mais rapido do que o normal

tosse

falta de ar

dor muscular («mialgia»)

dores nas articulacbes

inchago nas mé&os e pés

aumento dos tecidos gordos

inchaco ou hemorragia sob a pele no local da injecédo

dor no local da injecéo

comichdo no local da injecéo

sensacgdo geral de desconforto, incomodo ou dor («mal-estar»)
aumento de gordura no sangue («triglicéridos») (ver sec¢do «Sinais de niveis altos de gordura»
abaixo)

aumento de «HbAlc» no sangue, verificar nas analises

aumento de peso

inchaco ou hemorragia sob a pele (<hemorragia»)

niveis altos de agucar no sangue (ver sec¢do «Sinais de niveis altos e baixos de agucar no sangue»

abaixo)

Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima.

Sinais de niveis altos e baixos de agucar no sangue
Os sintomas de niveis baixos de aglcar no sangue incluem:

tonturas
sono ou sensacdo de confusdo
descoordenacdo e deixar cair coisas
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e mais fome do que o normal

e transpirar mais do que o normal

e sensacgdo de mais irritacdo ou maior nervosismo

Se tiver qualquer um dos sintomas relacionados com os acima ou hdo tiver a certeza, fale
imediatamente com o seu médico. O seu médico podera ter de alterar o seu tratamento.
Os sintomas de niveis altos de agucar no sangue incluem:

sensacdo de muita sede ou fome

vontade de urinar mais frequente do que o normal

maior sonoléncia

indisposicéo ou enjoos

visdo desfocada

dor no peito ou costas

falta de ar

Sinais de niveis altos de gordura

Os sintomas de niveis altos de gordura incluem:

e dor no peito

e dor abaixo das costelas, como azia ou indigestdo
e indisposi¢do ou enjoos

Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Myalepta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e
embalagem. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, a solucdo deve ser administrada imediatamente e ndo pode ser armazenada para
utilizagdo posterior. Eliminacéo de qualquer medicamento néo utilizado.

Néo utilize este medicamento se a solugdo nao estiver transparente, tiver cor ou tiver particulas ou
névoas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Myalepta

- Asubstancia ativa é metreleptina.
Cada frasco para injetaveis contém 3 miligramas de metreleptina. Depois de dissolver o contetido
do frasco para injetaveis em 0,6 mililitros de &gua para injecGes, cada mililitro contém
5 miligramas de metreleptina.

- Os outros excipientes sdo: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutamico, hidréxido de s6dio
(para ajuste de pH).

Qual o aspeto de Myalepta e contetido da embalagem

Myalepta ¢ apresentado como p6 para soluco injetavel (powder for injection). E um pé branco
fornecido num frasco para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha e selo de aluminio com
tampa vermelha de plastico amovivel (flip-off).

Myalepta esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 30 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages no seu pais.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deverdo fornecer-lhe seringas e agulhas, compressas e agua
para preparagdes injetaveis adequadas separadamente para preparar e injetar Myalepta. Irdo fornecer
um «recipiente para objetos cortantes» para colocar os frascos para injetaveis, seringas e agulhas
usados.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv ExCEEd Orphan s.r.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
ExXCEEd Orphan s.r.o. Chiesi sa/nv
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Czech republic
Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com
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Ceska republika

EXCEEd Orphan s.r.o.

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

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

EAAaoa

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska

ExXCEEd 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
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Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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: + 431 4073919

Polska

ExXCEEd 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

Roméania

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.o.

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

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



Island Slovenské republika

Chiesi Pharma AB ExCEEd Orphan s.r.o.

Simi: +46 8 753 35 20 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic
Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Kvbztpog Sverige

Amryt Pharmaceuticals DAC Chiesi Pharma AB

TnA: +800 44 474447 Tel: +46 8 753 35 20

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Também existem links para outros sitios da Internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Instrucdes de utilizacéo

Antes de utilizar Myalepta, devera ler, em primeiro lugar, as Secc¢des 1 - 6 deste folheto
informativo e depois estas Instrucgdes de utilizacao.

Antes de iniciar a autoadministracdo deste medicamento em casa, 0 seu medico, enfermeiro ou
farmacéutico ird mostrar-lhe como preparar e injetar Myalepta. Contacte-os caso ndo tenha a certeza
sobre algo ou se precisar de mais informacédo ou ajuda. Dedique algum tempo para preparar e injetar
cuidadosamente o seu medicamento, o que inclui o periodo de aquecimento do frasco para injetaveis
depois de retirado do frigorifico, o que podera ser de 20 minutos no total.

Informacéo de instrucdes adicionais
Existe informacdo de instruc6es adicionais e videos que podem ajudar a saber como utilizar o
Myalepta corretamente. Os dados sobre como aceder a estes sdo disponibilizados pelo seu médico.

Ler a seringa
Alinhar a aba superior do émbolo com a linha para a dose prescrita. E fornecido um exemplo abaixo
para os tamanhos de seringa diferentes. Se a sua seringa for diferente ou tiver marcas de dose

diferentes, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para mais informacoes.

Usar a seringa de 0,3 ml
e Aseringa de 0,3 ml ird mostrar a quantidade de injecdo em «U» em vez de «ml».

e «U» significa «Unidades».
e 1Uéomesmo que 0,01 ml.
e Cada5 U é apresentado como um nimero com uma linha grande. Isto é o mesmo que 0,05 ml.
e Cada 1 U é apresentado como uma linha mais pequena entre linhas grandes. Isto é 0 mesmo
que 0,01 ml.
e Cada 0,5 U é apresentado como uma linha mais pequena entre duas linhas 1 U. Isto € 0 mesmo
gue 0,005 ml.
= 0,06 ml = =9
6U
0,12 ml_ 1;
12U | —10
0,25 ml—/=
25U = %
i 15

e Paraajudar a injetar a solucdo de Myalepta com uma seringa pequena de 0,3 ml, a tltima
coluna na tabela abaixo apresenta a medi¢do em «Unidades» na seringa, relacionada com as
doses diferentes possiveis do medicamento prescritas pelo médico, enfermeiro ou
farmacéutico.
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A conversdo da dose de «ml» para «Unidades» quando usa a seringa de 0,3 ml
Pende | pimede | Quentiede desoluinde | iirad para e em e
«Unidade» na sua seringa de 0,3 ml
9 kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 ml 12
11 kg 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 ml 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 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Utilizar a seringa de 1 ml

e Esta seringa apresenta a quantidade da injecdo em ml, por isso deve injetar a quantidade que o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe indicou. Nao precisa de converter a quantidade de
ml para Unidades.

e Ser-lhe-4 dada a seringa de 1 ml para usar se a sua dose diéria for superior a 1,5 mg até 5 mg,
0 que, como volume, é superior a 0,3 ml até 1,0 ml de solugdo de Myalepta.

e Cada 0,1 ml é apresentado como um nimero com uma linha grande.

e Cada 0,05 ml é apresentado com uma linha média.

e Cada 0,01 ml é apresentado como uma linha mais pequena.

| =5
§ =7
i 0,75 ml=p-p=e
0.5 mi- S5
1 ml -1 _ %.9 |

Utilizar a seringa de 3,0 ml

o Esta seringa apresenta a quantidade da injecdo em ml, por isso deve injetar a quantidade que o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe indicou. Nao precisa de converter a quantidade de
ml para Unidades.

e Ser-lhe-4 dada a seringa de 3,0 ml para usar se a sua dose diaria for superior a 5 mg até 10 mg,
0 que, como volume, é superior a 1,0 ml de solucdo de Myalepta.

e Cada 0,5 ml é apresentado como uma linha grande.

e Cada 0,1 ml é apresentado como uma linha mais pequena entre linhas grandes.
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Passo A: Preparacéo

1) Reuina todos os materiais necessarios para a injecao. Estes ter-lhe-ao sido dados pelo seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

Numa superficie limpa, bem iluminada, cologue 0s seguintes itens:

e um frasco para injetaveis de p6 Myalepta

e um recipiente de 4gua para preparagoes injetaveis para dissolver o p6 de Myalepta
o A é&gua para para preparagdes injetaveis pode ser fornecida em ampolas de vidro ou pléastico,

ou frascos para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha.

e compressas com alcool (para limpar a pele onde ird injetar e limpar as partes superiores do frasco
para injetaveis)

e recipiente para objetos cortantes (para eliminar com seguranca o equipamento da injecao)

Precisa também de 2 seringas:
e  Uma seringa de 1 ml com uma agulha de calibre 21, 40 mm, para dissolugdo do po
e Uma seringa de injegdo com uma agulha mais curta para inje¢do da solucéo sob a pele
O tamanho desta seringa sera escolhido pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para a sua
dose de Myalepta.
o Se adose inicial for de 1,5 mg ou menos, precisa de usar uma seringa de 0,3 ml.
o Se asua dose for superior a 1,5 mg até 5 mg, ird usar uma seringa de 1 ml.
o Se asua dose for superior a 5 mg, ird usar uma seringa de 3,0 ml.
o Se asua dose for superior a 5 mg, 0 seu medico poderé dizer-lhe para administrar a dose em
duas injecGes separadas. Ver a seccdo 3 «Quanto injetar» para mais informacao.

2) Antes de preparar a solucdo de Myalepta, permita que o frasco para injetaveis do p6 alcance a
temperatura ambiente durante cerca de 10 minutos.
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3) Lave as méos antes de preparar o medicamento.
Passo B: Encher a seringa de 1 ml com 0,6 ml de 4gua para preparacdes injetaveis

4) Retire a seringa de 1 ml da embalagem de plastico. Use sempre uma seringa nova.
e Aseringade 1 ml e a agulha serdo fornecidas em separado.
e A forma como liga a agulha a seringa ird depender se Ihe foi dada a &gua para preparagdes
injetaveis numa ampola de plastico, numa ampola de vidro ou num frasco para injetaveis de
vidro (ver abaixo para instrucdes especificas).

5) Retirar 0,6 ml de agua para preparacdes injetaveis na seringa de 1 ml.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ira dar-lhe «adgua para preparacgdes injetaveis» com o frasco
para injetaveis do medicamento e seringas. Isto € misturado com o p6 de Myalepta para dissolver o po,
para fazer o medicamento liquido para injetar. A gua para inje¢des sera fornecida em:

e ampola de pléstico

e ampola de vidro

e frasco para injetaveis (com tampa de borracha)
Use sempre uma ampola ou frasco para injetaveis ou agua para preparacdes injetaveis nova. Nunca use
a agua restante para preparacdes injetaveis da preparacao da solucdo de Myalepta do dia anterior.

Ampola de pléstico de 4gua para preparagdes injetaveis

A ampola de plastico é um recipiente selado com topo quebravel.

Para retirar a 4gua para preparacdes injetaveis, quebre a ampola.
e Segure a ampola de forma a que o topo esteja para cima.
e Segure a parte de baixo da ampola com uma mao e a parte superior da ampola com a outra
méo.
e Mantenha a parte de baixo da ampola imével, rodando suavemente a ampola até ser removida.
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¢ Nao coloque a agulha na seringa.
e Sem a agulha colocada, introduza a ponta da seringa de 1 ml na parte superior da ampola de
plastico tdo profundamente quanto possivel.

Com a seringa imoével na ampola, rode a ampola e a seringa para baixo. A seringa estara agora para
cima.

Com a seringa ainda na ampola, puxe cuidadosamente o émbolo para baixo.
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 0,6 ml.
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o Deve verificar bolsas de ar ou bolhas de ar na sua seringa de 1 ml. Veja 0s passos 6-8 abaixo
sobre a remocéo de bolsas e bolhas de ar da seringa.
o Retire a seringa da ampola de plastico.

Fixe a agulha a seringa.
e Na&o aperte demasiado a agulha.
o N&o retire a protecdo da agulha.
¢ Ndao toque na agulha.

Ampola de vidro de 4gua para preparac0es injetaveis

[ \I

Pontra de
quebra

A ampola de vidro é um recipiente selado.
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Antes de abrir a ampola de dgua para preparacGes injetaveis, prepare a seringa de 1 ml colocando a
agulha. N&o aperte demasiado a agulha.

e Retire a protecdo da agulha.

¢ Ndo toque na agulha.

Para retirar a 4gua para preparacdes injetaveis, quebre a ampola no ponto de quebra, conforme
apresentado na imagem acima.
e Segure a ampola de forma a que a ponta esteja para cima.
e Use uma compressa com alcool para limpar o ponto de quebra na ampola.
e Segure a parte de baixo da ampola com uma mao e a parte superior da ampola com a outra
méo.
¢ Mantendo a parte de baixo da ampola imével, quebre a ponta.

A 4

Introduza a seringa de 1 ml na ampola de vidro.
e A ampola de vidro deve estar a um angulo de 45 graus do ch&o.
e A agulha deve entrar tdo profundamente na ampola quanto possivel.

Com a seringa ainda na ampola, puxe cuidadosamente 0 émbolo para cima.
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 0,6 ml.
o Deve verificar bolsas de ar ou bolhas de ar na sua seringa de 1 ml. Veja 0s passos 6-8 abaixo
sobre a remocao de bolsas e bolhas de ar da seringa.
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O frasco para injetaveis tera uma tampa de plastico que devera retirar, revelando um selo de borracha
abaixo.
e Nao retire o selo de borracha.
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Fixe a agulha a seringa de 1 ml. N&o aperte demasiado a agulha.
e Retire a protecdo da agulha.

¢ Ndo toque na agulha.
e Puxe 0 émbolo até a linha de 0,6 ml para retirar o ar da seringa.

Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana e estavel.

e Introduza a seringa de 1 ml no frasco para injetaveis, atraves da tampa de borracha.

e A agulha devera estar para baixo.
e A agulha teréd de entrar no frasco para injetaveis.

Puxe o0 émbolo para baixo.
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Com a agulha ainda no frasco para injetaveis, rode o frasco para injetaveis e a seringa para baixo. A

seringa estara agora para cima.
e NA&o retire a agulha do frasco para injetaveis.

\.

TR I-I\.I.._._
= EL

Puxe cuidadosamente o émbolo para baixo

e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 0,6 ml.
e ]
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6) Independentemente de retirar a &gua para preparagdes injetaveis de um frasco para injetaveis ou
ampola, deverd verificar as bolsas de ar ou bolhas de ar na seringa de 1 ml.
e Por vezes, a seringa adquire grandes espacgos de ar (bolsas de ar). Podera ver também

pequenas bolhas de ar na seringa.
e Devera remover uma bolsa de ar e bolhas de ar da seringa para garantir que obtém a

guantidade correta de agua estéril na seringa.
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7) Remova quaisquer bolsas de ar ou bolhas de ar.

Use o frasco para injetaveis de vidro ou ampola de plastico.
e Com aseringa introduzida no frasco para injetaveis de vidro ou ampola de plastico, toque na
parte lateral da seringa para remover a bolsa de ar/bolhas de ar do topo da seringa.
e Puxe cuidadosamente 0 émbolo para tras para forcar o ar a sair da seringa.

P
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Usar a ampola de vidro
¢ Retire a seringa da ampola e segure-a para que a agulha esteja para cima.
e Toque na parte lateral da seringa para remover a bolsa de ar/bolhas de ar do topo da seringa.
e Puxe cuidadosamente o émbolo para tras para forcar o ar a sair da seringa.

8) Verifique a quantidade de agua para preparac@es injetaveis
e Se existir menos de 0,6 ml de agua para preparacdes injetaveis na seringa, retire mais agua
para preparagdes injetaveis para a seringa e repita 0s passos 6 e 7 até ter 0,6 ml na seringa.

9) Com 0,6 ml de agua para preparacgdes injetaveis na seringa, retire a seringa do frasco para injetaveis
ou ampola.

e N&o mova o émbolo.

e Nao toque na agulha exposta na seringa, pois esta esterilizada, e pode danificar a agulha ou

magoar-se.

Passo C: Dissolver Myalepta

10) Certifique-se de que o frasco de p6 Myalepta foi retirado do frigorifico pelo menos 10 minutos
para atingir a temperatura ambiente.

11) Retire a tampa de plastico do frasco para injetaveis de pé Myalepta.
e Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana e estavel.
e Limpe a parte superior do frasco para injetdveis com uma compressa com alcool.

12) Introduza a agulha da seringa de 1 ml contendo 0,6 ml de agua para preparacdes injetaveis no
frasco para injetaveis de Myalepta contendo o pé.
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13) Segure o frasco para injetaveis a 45 graus em relacdo a mesa e puxe lentamente o émbolo com o
polegar.
e A 4gua para preparacOes injetaveis devera incidir na parede lateral do frasco para injetaveis.
e Toda a dgua para preparaces injetaveis devera ser injetada no frasco para injetaveis.
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14) Retire a agulha do frasco para injetaveis e deite fora a seringa para um recipiente para objetos
cortantes.
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15) Misture o p0 e &gua para preparagdes injetaveis

e Agite suavemente o frasco para injetaveis num circulo (movimentos circulares)

e Até que o pé se dissolva e o liquido fique transparente. Nao agitar ou misturar

vigorosamente.

e A solucao devera demorar menos de 5 minutos a ficar transparente.
Quando devidamente misturada, a solucado reconstituida de Myalepta devera ser transparente e sem
granulos ou pé seco, bolhas ou espuma. N&o utilize este medicamento se a solugdo nao estiver
transparente, tiver cor ou tiver particulas ou névoas. Elimine-a e comece novamente a partir do passo
1.
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Passo D: Encher a seringa com Myalepta para preparaces injetaveis

16) Para injetar a solugdo de Myalepta, ird usar uma seringa de injecdo nova, que sera uma seringa de

0,3 ml, 1,0 ml ou 3,0 ml, que lhe foi dada pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Retire a
protecdo da agulha.

¢ Nao toque na agulha.
¢ N&ao mova o émbolo.

17) Introduza a agulha pelo centro da tampa de borracha, no frasco para injetaveis contendo a solugédo
de Myalepta dissolvida.

18) Com a agulha ainda no frasco para injetaveis, rode o frasco para injetaveis e a seringa para baixo.

pr =

PR AN

19) Mantendo a agulha no frasco para injetaveis, puxe cuidadosamente o émbolo para baixo.

e A aba superior do émbolo deveréa estar em linha com a linha preta da seringa que corresponde
a quantidade de solucdo de Myalepta que ira injetar.

® [:

20) Verifique as bolsas de ar e bolhas de ar.

e Se vir uma bolsa de ar ou quaisquer bolhas de ar, siga as mesmas instrucdes descritas no
passo 7 para remover o ar da seringa.

21) Se a seringa contiver a sua quantidade de dose correta de solucdo de Myalepta, retire a agulha do
frasco para injetaveis.

¢ N&o mova o émbolo.
¢ Ndao toque na agulha.

61



Passo E: Escolher e preparar o local onde injetar

22) Selecione cuidadosamente o local onde injetar Myalepta. Pode injetar este medicamento nas
seguintes zonas:

e zona do estbmago (abddémen), exceto nos 5 cm a volta do umbigo.

e coxa

e parte inferior do antebraco

"

Se usar a mesma zona do corpo para cada inje¢éo, ndo use 0 mesmo local que usou na inje¢éo anterior.
e Se injetar outros medicamentos, ndo injete Myalepta no mesmo local onde injetou estes outros
medicamentos.

23) Limpe a zona onde ira injetar com uma compressa limpa com alcool e deixe a pele secar.
¢ Nao toque na zona que limpou até injetar o Myalepta.

Passo F: Injetar Myalepta
Importante: O Myalepta tem de ser injetado sob a pele («subcutaneo»). Nao injete num musculo.

24) Para injetar sob a pele, belisque a pele onde ir& injetar com uma mao.

25) Com outra mdo, segure a seringa como uma caneta.
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26) Introduza suavemente a agulha na pele, a um angulo aproximado de 45 graus em relag¢éo ao corpo.
¢ Na&o introduza a agulha num musculo.
e A agulha tem um comprimento pequeno e toda a agulha devera entrar na pele a um angulo de
45 graus.

27) Com o polegar, pressione totalmente o émbolo para baixo.
o Injetar todo o medicamento.
o Se existir medicamento na seringa, ndo tomou a dose completa.

N

28) Retire a seringa da pele.

Passo G: Eliminar todos os materiais usados

29) Elimine imediatamente as suas seringas usadas e todas as tampas, frascos para injetaveis ou
ampolas no recipiente para objetos cortantes.
o Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre a eliminag&o correta do recipiente
de objetos cortantes depois de cheio. Poderdo existir requisitos locais para isto.

\g/

e —

[{'_““_“__ —

Importante
o Na&o use seringas mais do que uma vez. Use sempre seringas novas.
o Os frascos para injetaveis podem permanecer quase totalmente cheios com produto ap6s a
retirada da dose necessaria. A solugdo restante deverd ser eliminada ap6s utilizacao.
o Nao dissolva outra dose de p6 de Myalepta com qualquer ampola ou frasco para injetaveis
contendo restos de dgua para preparac@es injetaveis ndo utilizada. Esta agua para preparacdes
injetaveis ndo usada deveréa ser eliminada no recipiente de objetos cortantes. Use sempre uma
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ampola nova ou frasco para injetaveis de dgua para preparac6es injetaveis novo sempre que
preparar a dissolucdo do p6 de Myalepta.

o N&o recicle seringas, tampas ou recipiente de objetos cortantes nem os deite fora no lixo
domeéstico.

o Tenha sempre o recipiente de objetos cortantes fora do alcance das criancas.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Myalepta 5,8 mg p6 para solucdo injetavel
metreleptina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Myalepta e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Myalepta
Como utilizar Myalepta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Myalepta

Contetido da embalagem e outras informacdes

SoukrwdE

1. O que é Myalepta e para que é utilizado

Myalepta contém a substancia ativa metreleptina. A metreleptina é semelhante a uma hormona
humana designada por leptina.

Para que é utilizado Myalepta
O Myalepta é usado para tratar as complicagdes de ndo ter leptina suficiente em doentes com
lipodistrofia.

E usado em adultos, adolescentes e criangas com 2 anos ou mais:
- que tenham lipodistrofia generalizada (todo o corpo ndo tem tecidos gordos suficientes)

E usado em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais quando outros tratamentos foram ineficazes:

- que tenham lipodistrofia parcial hereditaria (também designada por lipodistrofia congénita ou
familiar)

- ou lipodistrofia parcial que tenha sido provocada pela reacéo do corpo a algo, como uma doenca
viral (também designada por lipodistrofia adquirida)

Como o Myalepta funciona

A leptina natural é produzida pelos tecidos gordos e tem muitas funcdes no corpo, incluindo:

- controlar a fome que sente e 0s seus niveis de energia

- ajudar a insulina no corpo a gerir 0s niveis de agucar

A metreleptina funciona ao copiar os efeitos da leptina. Isto melhora a capacidade do corpo em
controlar os niveis de energia.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Myalepta

N&o utilize Myalepta
- setem alergia a metreleptina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Myalepta se:

- estiver gravida

- tiver tido um tipo de cancro designado por linfoma

- tiver tido problemas de sangue (como uma baixa contagem de sangue)

- tiver tido inflamacdo de um 6rgao que se chama pancreas («pancreatite»)

- tem ou tiver tido problemas com o seu sistema imunitério (doenga autoimune incluindo problemas
de figado relacionados com autoimunidade)

Linfoma

As pessoas com lipodistrofia podem ter um tipo de cancro no sangue que se designa por linfoma, quer
estejam a utilizar ou ndo Myalepta.

No entanto, podera ter um risco mais elevado de ter linfoma quando utiliza o0 medicamento.

O seu médico iré decidir se deve usar Myalepta e ird monitoriza -lo/a durante o tratamento.

InfecBes graves e severas

Enquanto estiver a ser tratado com Myalepta, o seu corpo podera produzir anticorpos que podem
aumentar o risco de desenvolvimento de infe¢Ges graves ou severas. Informe imediatamente o seu
médico caso tenha temperatura corporal elevada, acompanhada de aumento do cansaco (ver sec¢éo 4).

Niveis baixos de aclicar no sangue com insulina ou outros medicamentos antidiabéticos

Se estiver a tomar um medicamento como insulina ou outros medicamentos para tratar a diabetes, 0
seu médico ird monitorizar atentamente os seus niveis de agicar no sangue. O seu médico ird alterar a
sua dose de insulina ou de outros medicamentos, caso necessario.

Isto é para prevenir que 0s seus niveis de aglcar no sangue figuem demasiado baixos
(«hipoglicemia»). Para sinais de niveis baixos de aglcar no sangue, consulte a sec¢do 4 em «Sinais de
niveis altos e baixos de aglcar no sangue».

Niveis altos de aclcar e gordura no sangue

Podera ter quantidades elevadas de agucar («hiperglicemia») ou gordura («hipertrigliceridemia») no
sangue enquanto estiver a tomar Myalepta, o que podera ser um sinal de que este medicamento nao
esta a funcionar tdo bem quanto deveria. Para sinais de niveis altos de agucar no sangue e niveis altos
de gordura, consulte a sec¢do 4 em «Sinais de niveis altos e baixos de aglcar no sangue» e «Sinais de
niveis altos de gordurax.

Se tiver qualquer um dos sintomas relacionados com os acima e descritos na seccdo 4 deste folheto, ou
se ndo tiver a certeza, fale imediatamente com o seu médico. O seu médico podera ter de alterar o seu
tratamento.

Doenca autoimune

Pessoas que tenham ou tenham tido problemas com o sistema imunitario (doenga autoimune, incluindo
problemas de figado relacionados com a autoimunidade) podem ter agravamento dos sintomas com o
Myalepta. Fale com o seu profissional de salide sobre 0s sintomas aos quais deve estar atento para 0s
quais S0 necessarios mais exames.
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Reacdes alérgicas

Enquanto estiver a ser tratado com Myalepta, pode ter uma reacéo alérgica. Fale imediatamente com o
seu médico caso tenha quaisquer sintomas de uma reacao alérgica. Os sinais de uma reacédo alérgica
podem ser consultados na seccéo 4 sob «Reagdes alérgicas».

Fertilidade

Myalepta pode aumentar a fertilidade em mulheres com lipodistrofia (ver seccdo «Fertilidade,
gravidez e aleitamento»).

Myalepta contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

Criancas e adolescentes

N&o administrar este medicamento a crian¢as com menos de 2 anos de idade com lipodistrofia
generalizada ou menos de 12 anos com lipodistrofia parcial. Isto porque néo se sabe como este
medicamento ira afetar as criancas com idades inferiores a estas.

Outros medicamentos e Myalepta

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos. O Myalepta pode afetar a forma como alguns outros medicamentos funcionam. Da
mesma forma, alguns outros medicamentos podem afetar a forma como este medicamento funciona.
Informe o0 seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

e contracetivos hormonais, pois Myalepta pode reduzir a sua eficacia na prevencdo da gravidez
teofilina usada em problemas pulmonares como a asma

medicamentos para diluir o sangue (como varfarina ou fenprocumon)

medicamentos que suprimem o sistema imunitario (como ciclosporina)

medicamentos antidiabéticos (como insulina ou secretagogos de insulina), ver seccéo 2 ‘Niveis
baixos de agicar no sangue com insulina ou outros medicamentos antidiabéticos’

Se qualquer um destes se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico antes de
utilizar Myalepta. Alguns medicamentos precisam de ser monitorizados enquanto estiver a usar
Myalepta, pois a dose destes medicamentos pode ter de ser alterada.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Né&o deve utilizar Myalepta se estiver gravida ou planear engravidar. Isto porque nao se sabe como o
Myalepta ira afetar o feto. As mulheres que puderem engravidar deverdo usar contrace¢do eficaz,
incluindo métodos ndo hormonais como preservativos, enquanto estiverem a utilizar Myalepta. Fale
sobre os métodos contracetivos adequados com o seu médico, pois 0 Myalepta pode reduzir a forma
como 0s contracetivos hormonais atuam na prevencgdo da gravidez.

N&o se sabe se 0 Myalepta é excretado para o leite materno. Fale com o seu médico se estiver a
amamentar ou a planear fazé-lo. Vocé e o seu médico irdo decidir se continua ou ndo a amamentar
enquanto estiver a usar este medicamento, considerando o beneficio de amamentar o bebé e o
beneficio de Myalepta para a mée.

O Myalepta pode aumentar a fertilidade em mulheres com lipodistrofia.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Myalepta tem influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pode sentir tonturas
ou cansaco quando utiliza este medicamento. Se acontecer, ndo conduza ou use quaisquer ferramentas
ou maquinas. Fale com o seu médico se ndo tiver a certeza.

3. Como utilizar Myalepta

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Myalepta é uma injecdo administrada uma vez por dia sob a pele («injecao subcutanea»). Este
medicamento destina-se a utilizacdo por criangas com idade igual ou superior 2 anos, adolescentes e
adultos com lipodistrofia generalizada; destina-se também a utilizagdo em criangas com idade igual ou
superior a 12 anos, adolescentes e adultos com lipodistrofia parcial.

Enquanto vocé ou o seu filho estiver a usar este medicamento, sera monitorizado pelo seu médico, que
ird decidir a dose que vocé ou o seu filho devera usar.

O seu médico pode decidir que autoinjete 0 medicamento. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico
ird mostrar-lhe como preparar e injetar este medicamento.
e N&o tente preparar o0 medicamento ou injetar-se caso ndo tenha recebido instrucdes.

Quanto injetar
A sua dose de Myalepta pode mudar ao longo do tempo, dependendo de como este medicamento
funciona para si. O p6 do Myalepta € dissolvido ao misturar com agua para preparacoes injetaveis para
fazer a solucdo para injetar. Leia as «Instrugdes de utilizagcdo» sobre como fazer a solugdo antes de
injetar.
O seu médico ira prescrever a dose correta para si, com base no seguinte:
e  Se pesar 40 kg ou menos:

— Uma dose inicial é de 0,06 mg (0,012 ml de solugdo) por cada quilograma de peso corporal.
e  Se for do sexo masculino e pesar mais de 40 kg:

— Umadose inicial é de 2,5 mg (0,5 ml de soluc¢éo).
e Se for do sexo feminino e pesar mais de 40 kg:

— Uma dose inicial é de 5 mg (1 ml de solucéo).

O seu médico ou farmacéutico ird informar a quantidade de solucéo a injetar. Se ndo tiver a certeza da
quantidade de solugdo a injetar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de injetar.
e  Aseringa que precisa para injetar este medicamento depende da dose prescrita para si.
o O seu farmacéutico dar-lhe-a a seringa correta para injetar.
o Consulte as «Instrucdes de utilizacdo» para saber que seringa utilizar.
e Parasaber a quantidade de medicamento a injetar (em ml), divida a sua dose (em mg) por 5.

o Por exemplo, se Ihe tiver sido prescrita uma dose de 5 mg de Myalepta, 5 mg divididas por 5

da 1 ml, o que é a quantidade que precisa de injetar da solucdo, usando uma seringa de 1 ml.
e  Seadose inicial for de 1,50 mg (0,30 ml de solucéo) ou menos, precisa de usar uma seringa de
0,3ml.

o Aseringa de 0,3 ml ird mostrar a quantidade de injecdo em «Unidade» em vez de «ml».
Consulte as «Instrugdes de utilizacdo» (seccdo 7) para mais informagéo sobre a leitura e
utilizagdo de seringas diferentes.

o Para saber a quantidade de solucdo a injetar (em Unidades), divida a sua dose (em mg) por 5
e depois multiplique por 100.

Se precisar de injetar 1 ml ou mais de solucdo de Myalepta, o seu médico podera dizer-lhe para
administrar a dose em duas injecGes separadas. Isto podera ajudar a tornar as injecdes mais
confortaveis.

Deve usar uma seringa e agulha limpas para ambas as injecdes.

Se ndo tiver a certeza da quantidade de solucdo a injetar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes
de injetar.
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Quando sdo prescritas pequenas doses/volumes (por exemplo, em criangas), os frascos para injetaveis
permanecem quase totalmente cheios com produto apos a retirada da dose necessaria. A solucéo
restante devera ser eliminada apds utilizagao.

Se utilizar mais Myalepta do que deveria
Se utilizar mais Myalepta do que deveria, fale com um médico ou desloque-se imediatamente a um
hospital. O seu médico ird monitorizé-lo/a em relacéo a efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Myalepta

e Caso se tenha esquecido de injetar uma dose, injete-a assim que se lembrar.

o Depois tome a sua dose normal no dia seguinte.

o Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se tomar menos Myalepta do que deveria, fale imediatamente com o seu médico. O seu médico ird
monitoriza-lo/a em relacgdo a efeitos indesejaveis.

Se parar de utilizar Myalepta
N&o pare de usar Myalepta sem falar com o seu médico. O seu médico ira decidir se deve parar a
utilizagdo deste medicamento.

Se precisar de parar de utilizar Myalepta, o seu médico ira reduzir gradualmente a dose ao longo de
duas semanas antes de parar por completo. O seu médico ira também pedir-lhe que siga uma dieta
pobre em gordura.
e E importante reduzir gradualmente a dose ao longo de duas semanas, pois pode ajudar a
prevenir uma subida subita nos niveis de gordura (designados «triglicéridos») no seu sangue.
¢ Um aumento subito na quantidade de triglicéridos no sangue pode fazer com que o seu
pancreas fique inflamado («pancreatite»). Reduzir gradualmente a sua dose e seguir uma dieta
pobre em gordura pode ajudar a prevenir.
N&o devera deixar de utilizar Myalepta exceto se indicado pelo seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
Efeitos indesejaveis possiveis com este medicamento:

Efeitos indesejaveis graves

Informe o0 seu médico imediatamente se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis

seguintes - pode necessitar de tratamento médico urgente: Se ndo for possivel contactar o seu médico,

deverd procurar assisténcia médica urgente:

e nivel baixo de acucar (glucose) no sangue, ver secc¢ao «Sinais de niveis altos e baixos de aglcar
no sangue» abaixo.

e nivel alto de agucar (glucose) no sangue

e  coagulo de sangue nas veias (trombose venosa profunda) - dor, inchaco, ardor e vermelhidéo,
normalmente na parte inferior da perna ou anca

e liquido nos pulmdes - dificuldade em respirar ou tosse

e 50Nn0 ou sensacdo de confuséo

Reac0es alérgicas

Fale imediatamente com o seu médico se observar quaisquer reacdes alérgicas graves, incluindo:
e dificuldades em respirar

e inchago e vermelhid&o da pele, urticaria

e inchago do rosto, labios, lingua ou garganta

e dor de estbmago, indisposic¢ao (nduseas) e enjoos (VOmitos)
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desmaio ou sensacdo de cansago
dor grave no estdmago (abdémen)
batimento cardiaco muito rapido

Pancreas inflamado («pancreatite»):
Fale imediatamente com o seu médico se observar quaisquer sinais de inflamagéo do pancreas,
incluindo:

dor grave subita no estbmago (abdomen)
indisposicao (nduseas) ou enjoos (VvOmitos)
diarreia

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

perda de peso

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

perda de interesse na comida

dores de cabeca

gueda de cabelo

menstruacdo anormalmente intensa ou prolongada

sensacdo de cansaco

hematoma, vermelhid&o, comichéo ou urticaria no local onde a injecao é administrada

0 seu corpo produz anticorpos a metreleptina, o que pode aumentar o risco de desenvolver
infecOes graves ou severas. Pode observar que tem febre, acompanhada de aumento do cansago

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

gripe

infecdo no peito

diabetes

vontade maior do que a normal para comida ou comer em excesso
batimento cardiaco mais rapido do que o normal

tosse

falta de ar

dor muscular («mialgia»)

dores nas articulacbes

inchago nas mé&os e pés

aumento dos tecidos gordos

inchaco ou hemorragia sob a pele no local da injecédo

dor no local da injecéo

comichdo no local da injecéo

sensacgdo geral de desconforto, incomodo ou dor («mal-estar»)
aumento de gordura no sangue («triglicéridos») (ver sec¢do «Sinais de niveis altos de gordura»
abaixo)

aumento de «HbAlc» no sangue, verificar nas analises

aumento de peso

inchaco ou hemorragia sob a pele (<hemorragia»)

niveis altos de agucar no sangue (ver sec¢do «Sinais de niveis altos e baixos de agucar no sangue»

abaixo)

Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima.

Sinais de niveis altos e baixos de agucar no sangue
Os sintomas de niveis baixos de aglcar no sangue incluem:

tonturas
sono ou sensacdo de confusdo
descoordenacdo e deixar cair coisas
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e mais fome do que o normal

e transpirar mais do que o normal

e sensacgdo de mais irritacdo ou maior nervosismo

Se tiver qualquer um dos sintomas relacionados com os acima ou hdo tiver a certeza, fale
imediatamente com o seu médico. O seu médico podera ter de alterar o seu tratamento.
Os sintomas de niveis altos de agucar no sangue incluem:

sensacdo de muita sede ou fome

vontade de urinar mais frequente do que o normal

maior sonoléncia

indisposicéo ou enjoos

visdo desfocada

dor no peito ou costas

falta de ar

Sinais de niveis altos de gordura

Os sintomas de niveis altos de gordura incluem:

e dor no peito

e dor abaixo das costelas, como azia ou indigestdo
e indisposi¢do ou enjoos

Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Myalepta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e
embalagem. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, a solucdo deve ser administrada imediatamente e ndo pode ser armazenada para
utilizagdo posterior. Eliminacéo de qualquer medicamento néo utilizado.

Néo utilize este medicamento se a solugdo nao estiver transparente, tiver cor ou tiver particulas ou
névoas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Myalepta

- A substancia ativa é metreleptina.
Cada frasco para injetaveis contém 5,8 miligramas de metreleptina. Depois de dissolver o
conteudo do frasco para injetaveis em 1,1 mililitros de 4gua para injecdes, cada mililitro contém
5 miligramas de metreleptina.

- Os outros excipientes sdo: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutamico, hidréxido de sédio
(para ajuste de pH).

Qual o aspeto de Myalepta e contetido da embalagem

Myalepta ¢ apresentado como p6 para soluco injetavel (powder for injection). E um pé branco
fornecido num frasco para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha e selo de aluminio com
tampa azul de plastico amovivel (flip-off).

Myalepta esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 30 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages no seu pais.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deverdo fornecer-lhe seringas e agulhas, compressas e agua
para preparagdes injetaveis adequadas separadamente para preparar e injetar Myalepta. Irdo fornecer
um «recipiente para objetos cortantes» para colocar os frascos para injetaveis, seringas e agulhas
usados.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv ExCEEd Orphan s.r.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
ExCEEd Orphan s.r.o. Chiesi sa/nv
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Czech republic
Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com
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Ceska republika

EXCEEd Orphan s.r.o.

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

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

EAAaoa

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska

ExXCEEd 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
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Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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: + 431 4073919

Polska

ExXCEEd 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

Roméania

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.o.

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

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



Island Slovenské republika

Chiesi Pharma AB ExCEEd Orphan s.r.o.

Simi: +46 8 753 35 20 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic
Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Kvbztpog Sverige

Amryt Pharmaceuticals DAC Chiesi Pharma AB

TnA: +800 44 474447 Tel: +46 8 753 35 20

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Também existem links para outros sitios da Internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Instrucdes de utilizacéo

Antes de utilizar Myalepta, devera ler, em primeiro lugar, as Secc¢des 1 - 6 deste folheto
informativo e depois ler estas Instrucgdes de utilizacao.

Antes de iniciar a autoadministracdo deste medicamento em casa, 0 seu medico, enfermeiro ou
farmacéutico ird mostrar-lhe como preparar e injetar Myalepta. Contacte-os caso ndo tenha a certeza
sobre algo ou se precisar de mais informacédo ou ajuda. Dedique algum tempo para preparar e injetar
cuidadosamente o seu medicamento, o que inclui o periodo de aquecimento do frasco para injetaveis
depois de retirado do frigorifico, o que podera ser de 20 minutos no total.

Informacéo de instrucdes adicionais
Existe informacdo de instruc6es adicionais e videos que podem ajudar a saber como utilizar o
Myalepta corretamente. Os dados sobre como aceder a estes sdo disponibilizados pelo seu médico.

Ler a seringa
Alinhar a aba superior do émbolo com a linha para a dose prescrita. E fornecido um exemplo abaixo
para os tamanhos de seringa diferentes. Se a sua seringa for diferente ou tiver marcas de dose

diferentes, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para mais informacoes.

Usar a seringa de 0,3 ml
e Aseringa de 0,3 ml ird mostrar a quantidade de injecdo em «U» em vez de «ml».

e «U» significa «Unidades».
e 1Uéomesmo que 0,01 ml.
e Cada5 U é apresentado como um nimero com uma linha grande. Isto é o mesmo que 0,05 ml.
e Cada 1 U é apresentado como uma linha mais pequena entre linhas grandes. Isto é 0 mesmo
que 0,01 ml.
e Cada 0,5 U é apresentado como uma linha mais pequena entre duas linhas 1 U. Isto € 0 mesmo
gue 0,005 ml.
= 0,06 ml = =9
6U
0,12 ml_ 1;
12U | —10
0,25 ml—/=
25U = %
i 15

e Paraajudar a injetar a solucdo de Myalepta com uma seringa pequena de 0,3 ml, a tltima
coluna na tabela abaixo apresenta a medi¢do em «Unidades» na seringa, relacionada com as
doses diferentes possiveis do medicamento prescritas pelo médico, enfermeiro ou
farmacéutico.
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A conversdo da dose de «ml» para «Unidades» quando usa a seringa de 0,3 ml
Pende | pimede | Quentiede desoluinde | iirad para e em e
«Unidade» na sua seringa de 0,3 ml
9 kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 ml 12
11 kg 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 ml 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 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Utilizar a seringa de 1 ml

e Esta seringa apresenta a quantidade da injecdo em ml, por isso deve injetar a quantidade que o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe indicou. Nao precisa de converter a quantidade de
ml para Unidades.

e Ser-lhe-4 dada a seringa de 1 ml para usar se a sua dose diéria for superior a 1,5 mg até 5 mg,
0 que, como volume, é superior a 0,3 ml até 1,0 ml de solugdo de Myalepta.

e Cada 0,1 ml é apresentado como um nimero com uma linha grande.

e Cada 0,05 ml é apresentado com uma linha média.

e Cada 0,01 ml é apresentado como uma linha mais pequena.

| =5
§ =7
i 0,75 ml=p-p=e
0.5 mi- S5
1 ml -1 _ %.9 |

Utilizar a seringa de 3,0 ml

o Esta seringa apresenta a quantidade da injecdo em ml, por isso deve injetar a quantidade que o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe indicou. Nao precisa de converter a quantidade de
ml para Unidades.

e Ser-lhe-4 dada a seringa de 3,0 ml para usar se a sua dose diaria for superior a 5 mg até 10 mg,
0 que, como volume, é superior a 1,0 ml de solucdo de Myalepta.

e Cada 0,5 ml é apresentado como uma linha grande.

e Cada 0,1 ml é apresentado como uma linha mais pequena entre linhas grandes.
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Passo A: Preparacéo

1) Relna todos os materiais necessarios para a inje¢éo. Estes ter-lhe-ao sido dados pelo seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

Numa superficie limpa, bem iluminada, cologue 0s seguintes itens:

e um frasco para injetaveis de p6 Myalepta

e um recipiente de 4gua para preparagdes injetaveis para dissolver o po de Myalepta
o A dgua para para preparacOes injetaveis pode ser fornecida em ampolas de vidro ou pléstico,

ou frascos para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha.

e compressas com alcool (para limpar a pele onde ira injetar e limpar as partes superiores do frasco
para injetaveis)

e recipiente para objetos cortantes (para eliminar com seguranga o equipamento da inje¢ao)

Precisa também de 2 seringas:
e  Uma seringa de 3 ml com uma agulha de calibre 21, 40 mm, para dissolugdo do p6
e Uma seringa de injecdo com uma agulha mais curta para injecdo da solucéo sob a pele
O tamanho desta seringa sera escolhido pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para a sua
dose de Myalepta.
o Seadose inicial for de 1,5 mg ou menos, precisa de usar uma seringa de 0,3 ml.
o Se asua dose for superior a 1,5 mg até 5 mg, ird usar uma seringa de 1 ml.
o Se asua dose for superior a 5 mg, ird usar uma seringa de 3,0 ml.
o Se asua dose for superior a 5 mg, o seu médico poderéa dizer-lhe para administrar a dose em
duas injecGes separadas. Ver a seccdo 3 «Quanto injetar» para mais informacao.

2) Antes de preparar a solucao de Myalepta, permita que o frasco para injetaveis do p6 alcance a
temperatura ambiente durante cerca de 10 minutos.
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3) Lave as méos antes de preparar o medicamento.
Passo B: Encher a seringa de 3 ml com 1,1 ml de 4gua para preparacdes injetaveis

4) Retire a seringa de 3 ml da embalagem de plastico. Use sempre uma seringa nova.
e Aseringa de 3 ml e a agulha serdo fornecidas em separado.
e A forma como liga a agulha a seringa ird depender se Ihe foi dada a &gua para preparagdes
injetaveis numa ampola de plastico, numa ampola de vidro ou num frasco para injetaveis de
vidro (ver abaixo para instrucdes especificas).

5) Retirar 1,1 ml de agua para preparacdes injetaveis na seringa de 3 ml.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ira dar-lhe «adgua para preparacgdes injetaveis» com o frasco
para injetaveis do medicamento e seringas. Isto € misturado com o p6 de Myalepta para dissolver o po,
para fazer o medicamento liquido para injetar. A gua para inje¢des sera fornecida em:

e ampola de pléstico

e ampola de vidro

e frasco para injetaveis (com tampa de borracha)
Use sempre uma ampola ou frasco para injetaveis ou agua para preparacdes injetaveis nova. Nunca use
a agua restante para preparacdes injetaveis da preparacao da solucdo de Myalepta do dia anterior.

Ampola de pléstico de 4gua para preparagdes injetaveis

A ampola de plastico é um recipiente selado com topo quebravel.

Para retirar a 4gua para preparacdes injetaveis, quebre a ampola.
e Segure a ampola de forma a que o topo esteja para cima.
e Segure a parte de baixo da ampola com uma mao e a parte superior da ampola com a outra
méo.
e Mantenha a parte de baixo da ampola imével, rodando suavemente a ampola até ser removida.
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¢ Nao coloque a agulha na seringa.
e Sem a agulha colocada, introduza a ponta da seringa de 3 ml na parte superior da ampola de
plastico tdo profundamente quanto possivel.

Com a seringa imoével na ampola, rode a ampola e a seringa para baixo. A seringa estara agora para
cima.

Com a seringa ainda na ampola, puxe cuidadosamente o émbolo para baixo.
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 1,1 ml.

o Deve verificar bolsas de ar ou bolhas de ar na sua seringa de 3 ml. Veja 0s passos 6-8 abaixo
sobre a remocéo de bolsas e bolhas de ar da seringa.
e Retire a seringa da ampola de plastico.

Fixe a agulha a seringa.
e Na&o aperte demasiado a agulha.
o N&o retire a protecdo da agulha.
¢ Ndao toque na agulha.

Ampola de vidro de 4gua para preparac0es injetaveis

[ \

Fonfra de
quebra

A ampola de vidro é um recipiente selado.
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Antes de abrir a ampola de dgua para preparac6es injetaveis, prepare a seringa de 3 ml colocando a
agulha. N&o aperte demasiado a agulha.

e Retire a protecdo da agulha.

¢ Ndo toque na agulha.

Para retirar a 4gua para preparacdes injetaveis, quebre a ampola no ponto de quebra, conforme
apresentado na imagem acima.
e Segure a ampola de forma a que a ponta esteja para cima.
e Use uma compressa com alcool para limpar o ponto de quebra na ampola.
e Segure a parte de baixo da ampola com uma mao e a parte superior da ampola com a outra
méo.
¢ Mantendo a parte de baixo da ampola imével, quebre a ponta.

Introduza a seringa de 3 ml na ampola de vidro.
e A ampola de vidro deve estar a um angulo de 45 graus do chéo.
e A agulha deve entrar tdo profundamente na ampola quanto possivel.

Com a seringa ainda na ampola, puxe cuidadosamente o émbolo para cima.
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 1,1 ml.
o Deve verificar bolsas de ar ou bolhas de ar na sua seringa de 3 ml. Veja o0s passos 6-8 abaixo
sobre a remocéo de bolsas e bolhas de ar da seringa.
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Frasco para injetaveis de vidro de agua para preparacdes injetaveis

O frasco para injetaveis tera uma tampa de plastico que devera retirar, revelando um selo de borracha
abaixo.
e Nao retire o selo de borracha.
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Fixe a agulha a seringa de 3 ml. N&o aperte demasiado a agulha.
e Retire a protecdo da agulha.

¢ Ndo toque na agulha.
e Puxe 0 émbolo até a linha de 1,1 ml para retirar o ar da seringa.

Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana e estavel.

e Introduza a seringa de 3 ml no frasco para injetaveis, atraves da tampa de borracha.

e A agulha devera estar para baixo.
e A agulha teréd de entrar no frasco para injetaveis.

Puxe o0 émbolo para baixo.

g

Com a agulha ainda no frasco para injetaveis, rode o frasco para injetaveis e a seringa para baixo. A

seringa estara agora para cima.
e NA&o retire a agulha do frasco para injetaveis.

\.
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Puxe cuidadosamente o émbolo para baixo
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 1,1 ml.

a 50.5
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6) Independentemente de retirar a &gua para preparagdes injetaveis de um frasco para injetaveis ou
ampola, deverd verificar as bolsas de ar ou bolhas de ar na seringa de 3 ml.
e Por vezes, a seringa adquire grandes espacgos de ar (bolsas de ar). Podera ver também

pequenas bolhas de ar na seringa.
Devera remover uma bolsa de ar e bolhas de ar da seringa para garantir que obtém a

guantidade correta de agua estéril na seringa.
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7) Remova quaisquer bolsas de ar ou bolhas de ar.

Use o frasco para injetaveis de vidro ou ampola de plastico.
e Com aseringa introduzida no frasco para injetaveis de vidro ou ampola de plastico, toque na
parte lateral da seringa para remover a bolsa de ar/bolhas de ar do topo da seringa.
e Puxe cuidadosamente o émbolo para tras para forcar o ar a sair da seringa.

B CURR
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Usar a ampola de vidro
¢ Retire a seringa da ampola e segure-a para que a agulha esteja para cima.
e Toque na parte lateral da seringa para remover a bolsa de ar/bolhas de ar do topo da seringa.
e Puxe cuidadosamente 0 émbolo para trés para forcar o ar a sair da seringa.

8) Verifique a quantidade de agua para preparac@es injetaveis
e Se existir menos de 1,1 ml de agua para preparacOes injetaveis na seringa, retire mais agua
para preparagdes injetaveis para a seringa e repita 0s passos 6 e 7 até ter 1,1 ml na seringa.

9) Com 1,1 ml de agua para preparacgdes injetaveis na seringa, retire a seringa do frasco para injetaveis
ou ampola.

¢ N&o mova o émbolo.
e Nao toque na agulha exposta na seringa, pois esta esterilizada, e pode danificar a agulha ou

magoar-se.

Passo C: Dissolver Myalepta

10) Certifique-se de que o frasco de p6 Myalepta foi retirado do frigorifico pelo menos 10 minutos
para atingir a temperatura ambiente.

11) Retire a tampa de plastico do frasco para injetaveis de pé Myalepta.
e Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana e estavel.
e Limpe a parte superior do frasco para injetaveis com uma compressa com alcool.

12) Introduza a agulha da seringa de 3 ml contendo 1,1 ml de agua para preparacdes injetaveis no
frasco para injetaveis de Myalepta contendo o po.

82



13) Segure o frasco para injetaveis a 45 graus em relacdo a mesa e puxe lentamente o émbolo com o
polegar.
e A 4gua para preparacOes injetaveis devera incidir na parede lateral do frasco para injetaveis.
e Toda a dgua para preparaces injetaveis devera ser injetada no frasco para injetaveis.

o Ui

M SE|

—-&—‘“‘E e

14) Retire a agulha do frasco para injetaveis e deite fora a seringa para um recipiente para objetos
cortantes.

. Ihmn
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15) Misture o p0 e &gua para preparagdes injetaveis

e Agite suavemente o frasco para injetaveis num circulo (movimentos circulares)

e Até que o pé se dissolva e o liquido fique transparente. Nao agitar ou misturar

vigorosamente.

e A solucao devera demorar menos de 5 minutos a ficar transparente.
Quando devidamente misturada, a solucado reconstituida de Myalepta devera ser transparente e sem
granulos ou pé seco, bolhas ou espuma. N&o utilize este medicamento se a solugdo nao estiver
transparente, tiver cor ou tiver particulas ou névoas. Elimine-a e comece novamente a partir do passo
1.

83



Passo D: Encher a seringa com Myalepta para preparaces injetaveis

16) Para injetar a solugdo de Myalepta, ird usar uma seringa de injecdo nova, que sera uma seringa de

0,3 ml, 1,0 ml ou 3,0 ml, que lhe foi dada pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Retire a
protecdo da agulha.

¢ Nao toque na agulha.
¢ N&ao mova o émbolo.

17) Introduza a agulha pelo centro da tampa de borracha, no frasco para injetaveis contendo a solugédo
de Myalepta dissolvida.

18) Com a agulha ainda no frasco para injetaveis, rode o frasco para injetaveis e a seringa para baixo.

pr =
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19) Mantendo a agulha no frasco para injetaveis, puxe cuidadosamente o émbolo para baixo.

e A aba superior do émbolo deveréa estar em linha com a linha preta da seringa que corresponde
a quantidade de solucdo de Myalepta que ira injetar.

® [:

20) Verifique as bolsas de ar e bolhas de ar.

e Se vir uma bolsa de ar ou quaisquer bolhas de ar, siga as mesmas instrucdes descritas no
passo 7 para remover o ar da seringa.

21) Se a seringa contiver a sua quantidade de dose correta de solucdo de Myalepta, retire a agulha do
frasco para injetaveis.

¢ N&o mova o émbolo.
¢ Ndao toque na agulha.
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Passo E: Escolher e preparar o local onde injetar

22) Selecione cuidadosamente o local onde injetar Myalepta. Pode injetar este medicamento nas
seguintes zonas:

e zona do estbmago (abddémen), exceto nos 5 cm a volta do umbigo.

e coxa

e parte inferior do antebraco

"

Se usar a mesma zona do corpo para cada inje¢éo, ndo use 0 mesmo local que usou na inje¢éo anterior.
e Se injetar outros medicamentos, ndo injete Myalepta no mesmo local onde injetou estes outros
medicamentos.

23) Limpe a zona onde ira injetar com uma compressa limpa com alcool e deixe a pele secar.
¢ Nao toque na zona que limpou até injetar o Myalepta.

Passo F: Injetar Myalepta
Importante: O Myalepta tem de ser injetado sob a pele («subcutaneo»). Nao injete num musculo.

24) Para injetar sob a pele, belisque a pele onde ir& injetar com uma mao.

25) Com outra mdo, segure a seringa como uma caneta.
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26) Introduza suavemente a agulha na pele, a um angulo aproximado de 45 graus em relag¢éo ao corpo.
¢ Na&o introduza a agulha num musculo.
e A agulha tem um comprimento pequeno e toda a agulha devera entrar na pele a um angulo de
45 graus.

27) Com o polegar, pressione totalmente o émbolo para baixo.
o Injetar todo o medicamento.
o Se existir medicamento na seringa, ndo tomou a dose completa.

N

28) Retire a seringa da pele.

Passo G: Eliminar todos os materiais usados

29) Elimine imediatamente as suas seringas usadas e todas as tampas, frascos para injetaveis ou
ampolas no recipiente para objetos cortantes.
o Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre a eliminag&o correta do recipiente
de objetos cortantes depois de cheio. Poderdo existir requisitos locais para isto.

\g/

e —

[{'_““_“__ —

Importante
o Na&o use seringas mais do que uma vez. Use sempre seringas novas.
o Os frascos para injetaveis podem permanecer quase totalmente cheios com produto ap6s a
retirada da dose necessaria. A solugdo restante deverd ser eliminada ap6s utilizacao.
o Nao dissolva outra dose de p6 de Myalepta com qualquer ampola ou frasco para injetaveis
contendo restos de dgua para preparac@es injetaveis ndo utilizada. Esta agua para preparacdes
injetaveis ndo usada deveréa ser eliminada no recipiente de objetos cortantes. Use sempre uma
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ampola nova ou frasco para injetaveis de dgua para preparac6es injetaveis novo sempre que
preparar a dissolucdo do p6 de Myalepta.

o N&o recicle seringas, tampas ou recipiente de objetos cortantes nem os deite fora no lixo
domeéstico.

o Tenha sempre o recipiente de objetos cortantes fora do alcance das criancas.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Myalepta 11,3 mg pé para solucao injetavel
metreleptina

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Myalepta e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Myalepta
Como utilizar Myalepta

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Myalepta

Contetido da embalagem e outras informacdes

SoukrwdE

1. O que é Myalepta e para que é utilizado

Myalepta contém a substancia ativa metreleptina. A metreleptina é semelhante a uma hormona
humana designada por leptina.

Para que é utilizado Myalepta
O Myalepta é usado para tratar as complicagdes de ndo ter leptina suficiente em doentes com
lipodistrofia.

E usado em adultos, adolescentes e criangas com 2 anos ou mais:
- que tenham lipodistrofia generalizada (todo o corpo ndo tem tecidos gordos suficientes)

E usado em adultos e adolescentes com 12 anos ou mais quando outros tratamentos foram ineficazes:

- que tenham lipodistrofia parcial hereditaria (também designada por lipodistrofia congénita ou
familiar)

- ou lipodistrofia parcial que tenha sido provocada pela reacéo do corpo a algo, como uma doenca
viral (também designada por lipodistrofia adquirida)

Como o Myalepta funciona

A leptina natural é produzida pelos tecidos gordos e tem muitas funcdes no corpo, incluindo:

- controlar a fome que sente e 0s seus niveis de energia

- ajudar a insulina no corpo a gerir 0s niveis de agucar

A metreleptina funciona ao copiar os efeitos da leptina. Isto melhora a capacidade do corpo em
controlar os niveis de energia.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Myalepta

Na&o utilizae Myalepta
- se tem alergia a metreleptina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Myalepta se:

- estiver gravida

- tiver tido um tipo de cancro designado por linfoma

- tiver tido problemas de sangue (como uma baixa contagem de sangue)

- tiver tido inflamagdo de um érgdo que se chama pancreas («pancreatite»)

- tem ou tiver tido problemas com o seu sistema imunitério (doenca autoimune incluindo
problemas de figado relacionados com autoimunidade)

Linfoma

As pessoas com lipodistrofia podem ter um tipo de cancro no sangue que se designa por linfoma, quer
estejam a utilizar ou ndo Myalepta.

No entanto, podera ter um risco mais elevado de ter linfoma quando utiliza o0 medicamento.

O seu médico ira decidir se deve usar Myalepta e ird monitoriza-lo/a durante o tratamento.

InfecBes graves e severas

Enquanto estiver a ser tratado com Myalepta, o seu corpo podera produzir anticorpos que podem
aumentar o risco de desenvolvimento de infe¢Ges graves ou severas. Informe imediatamente o seu
médico caso tenha temperatura corporal elevada, acompanhada de aumento do cansaco (ver sec¢éo 4).

Niveis baixos de aclicar no sangue com insulina ou outros medicamentos antidiabéticos

Se estiver a tomar um medicamento como insulina ou outros medicamentos para tratar a diabetes, 0
seu médico ird monitorizar atentamente os seus niveis de agicar no sangue. O seu médico ird alterar a
sua dose de insulina ou de outros medicamentos, caso necessario.

Isto é para prevenir que 0s seus niveis de aglcar no sangue figuem demasiado baixos
(«hipoglicemia»). Para sinais de niveis baixos de aglcar no sangue, consulte a sec¢do 4 em «Sinais de
niveis altos e baixos de aglcar no sangue».

Niveis altos de aclcar e gordura no sangue

Podera ter quantidades elevadas de agucar («hiperglicemia») ou gordura («hipertrigliceridemia») no
sangue enquanto estiver a tomar Myalepta, o que podera ser um sinal de que este medicamento nao
esta a funcionar tdo bem quanto deveria. Para sinais de niveis altos de agucar no sangue e niveis altos
de gordura, consulte a sec¢do 4 em «Sinais de niveis altos e baixos de aglcar no sangue» e «Sinais de
niveis altos de gordurax.

Se tiver qualquer um dos sintomas relacionados com os acima e descritos na seccdo 4 deste folheto, ou
se ndo tiver a certeza, fale imediatamente com o seu médico. O seu médico podera ter de alterar o seu
tratamento.

Doenca autoimune

Pessoas que tenham ou tenham tido problemas com o sistema imunitario (doenga autoimune, incluindo
problemas de figado relacionados com a autoimunidade) podem ter agravamento dos sintomas com o
Myalepta. Fale com o seu profissional de salide sobre 0s sintomas aos quais deve estar atento para 0s
quais S0 necessarios mais exames.
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Reacdes alérgicas

Enquanto estiver a ser tratado com Myalepta, pode ter uma reacéo alérgica. Fale imediatamente com o
seu médico caso tenha quaisquer sintomas de uma reacao alérgica. Os sinais de uma reacédo alérgica
podem ser consultados na seccéo 4 sob «Reagdes alérgicas».

Fertilidade

Myalepta pode aumentar a fertilidade em mulheres com lipodistrofia (ver seccdo «Fertilidade,
gravidez e aleitamento»).

Myalepta contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
«isento de sodio».

Criancas e adolescentes

N&o administrar este medicamento a crian¢as com menos de 2 anos de idade com lipodistrofia
generalizada ou menos de 12 anos com lipodistrofia parcial. Isto porque néo se sabe como este
medicamento ira afetar as criancas com idades inferiores a estas.

Outros medicamentos e Myalepta

Informe o seu médico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente ou se vier a utilizar outros
medicamentos. O Myalepta pode afetar a forma como alguns outros medicamentos funcionam. Da
mesma forma, alguns outros medicamentos podem afetar a forma como este medicamento funciona.
Informe o0 seu médico se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos:

e contracetivos hormonais, pois Myalepta pode reduzir a sua eficacia na prevencdo da gravidez
teofilina usada em problemas pulmonares como a asma

medicamentos para diluir o sangue (como varfarina ou fenprocumon)

medicamentos que suprimem o sistema imunitario (como ciclosporina)

medicamentos antidiabéticos (como insulina ou secretagogos de insulina), ver seccéo 2 ‘Niveis
baixos de agicar no sangue com insulina ou outros medicamentos antidiabéticos’

Se qualquer um destes se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico antes de
utilizar Myalepta. Alguns medicamentos precisam de ser monitorizados enquanto estiver a usar
Myalepta, pois a dose destes medicamentos pode ter de ser alterada.

Gravidez, amamentacao e fertilidade
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Né&o deve utilizar Myalepta se estiver gravida ou planear engravidar. Isto porque nao se sabe como o
Myalepta ira afetar o feto. As mulheres que puderem engravidar deverdo usar contrace¢do eficaz,
incluindo métodos ndo hormonais como preservativos, enquanto estiverem a utilizar Myalepta. Fale
sobre os métodos contracetivos adequados com o seu médico, pois 0 Myalepta pode reduzir a forma
como 0s contracetivos hormonais atuam na prevencgdo da gravidez.

N&o se sabe se 0 Myalepta é excretado para o leite materno. Fale com o seu médico se estiver a
amamentar ou a planear fazé-lo. Vocé e o seu médico irdo decidir se continua ou ndo a amamentar
enquanto estiver a usar este medicamento, considerando o beneficio de amamentar o bebé e o
beneficio de Myalepta para a mée.

O Myalepta pode aumentar a fertilidade em mulheres com lipodistrofia.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

O Myalepta tem influéncia ligeira na capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Pode sentir tonturas
ou cansaco quando utiliza este medicamento. Se acontecer, ndo conduza ou use quaisquer ferramentas
ou maquinas. Fale com o seu médico se ndo tiver a certeza.

3. Como utilizar Myalepta

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
davidas.

Myalepta é uma injecdo administrada uma vez por dia sob a pele («injecao subcutanea»). Este
medicamento destina-se a utilizacdo por criangas com idade igual ou superior 2 anos, adolescentes e
adultos com lipodistrofia generalizada; destina-se também a utilizagdo em criangas com idade igual ou
superior a 12 anos, adolescentes e adultos com lipodistrofia parcial.

Enquanto vocé ou o seu filho estiver a usar este medicamento, sera monitorizado pelo seu médico, que
ird decidir a dose que vocé ou o seu filho devera usar.

O seu médico pode decidir que autoinjete 0 medicamento. O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico
ird mostrar-lhe como preparar e injetar este medicamento.
e N&o tente preparar o0 medicamento ou injetar-se caso ndo tenha recebido instrucdes.

Quanto injetar
A sua dose de Myalepta pode mudar ao longo do tempo, dependendo de como este medicamento
funciona para si. O p6 do Myalepta € dissolvido ao misturar com agua para preparacoes injetaveis para
fazer a solucdo para injetar. Leia as «Instrugdes de utilizagcdo» sobre como fazer a solugdo antes de
injetar.
O seu médico ira prescrever a dose correta para si, com base no seguinte:
e  Se pesar 40 kg ou menos:

— Uma dose inicial é de 0,06 mg (0,012 ml de solugdo) por cada quilograma de peso corporal.
e  Se for do sexo masculino e pesar mais de 40 kg:

— Umadose inicial é de 2,5 mg (0,5 ml de soluc¢éo).
e Se for do sexo feminino e pesar mais de 40 kg:

— Uma dose inicial é de 5 mg (1 ml de solucéo).

O seu médico ou farmacéutico ird informar a quantidade de solucéo a injetar. Se ndo tiver a certeza da
quantidade de solugdo a injetar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes de injetar.
e  Aseringa que precisa para injetar este medicamento depende da dose prescrita para si.
o O seu farmacéutico dar-lhe-a a seringa correta para injetar.
o Consulte as «Instrucdes de utilizacdo» para saber que seringa utilizar.
e Parasaber a quantidade de medicamento a injetar (em ml), divida a sua dose (em mg) por 5.

o Por exemplo, se Ihe tiver sido prescrita uma dose de 5 mg de Myalepta, 5 mg divididas por 5

da 1 ml, o que é a quantidade que precisa de injetar da solucdo, usando uma seringa de 1 ml.
e  Seadose inicial for de 1,50 mg (0,30 ml de solucéo) ou menos, precisa de usar uma seringa de
0,3ml.

o Aseringa de 0,3 ml ird mostrar a quantidade de injecdo em «Unidade» em vez de «ml».
Consulte as «Instrugdes de utilizacdo» (seccdo 7) para mais informagéo sobre a leitura e
utilizagdo de seringas diferentes.

o Para saber a quantidade de solucdo a injetar (em Unidades), divida a sua dose (em mg) por 5
e depois multiplique por 100.

Se precisar de injetar 1 ml ou mais de solucdo de Myalepta, o seu médico podera dizer-lhe para
administrar a dose em duas injecGes separadas. Isto podera ajudar a tornar as injecdes mais
confortaveis.

Deve usar uma seringa e agulha limpas para ambas as injecdes.

Se ndo tiver a certeza da quantidade de solucdo a injetar, fale com o seu médico ou farmacéutico antes
de injetar.
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Quando sdo prescritas pequenas doses/volumes (por exemplo, em criangas), os frascos para injetaveis
permanecem quase totalmente cheios com produto apos a retirada da dose necessaria. A solucéo
restante devera ser eliminada apds utilizagao.

Se utilizar mais Myalepta do que deveria
Se utilizar mais Myalepta do que deveria, fale com um médico ou desloque-se imediatamente a um
hospital. O seu médico ird monitorizé-lo/a em relacéo a efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido de utilizar Myalepta

e Caso se tenha esquecido de injetar uma dose, injete-a assim que se lembrar.

o Depois tome a sua dose normal no dia seguinte.

o Nao utilize uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se tomar menos Myalepta do que deveria, fale imediatamente com o seu médico. O seu médico ird
monitoriza-lo/a em relacgdo a efeitos indesejaveis.

Se parar de utilizar Myalepta
N&o pare de usar Myalepta sem falar com o seu médico. O seu médico ira decidir se deve parar a
utilizagdo deste medicamento.

Se precisar de parar de utilizar Myalepta, o seu médico ira reduzir gradualmente a dose ao longo de
duas semanas antes de parar por completo. O seu médico ira também pedir-lhe que siga uma dieta
pobre em gordura.
e E importante reduzir gradualmente a dose ao longo de duas semanas, pois pode ajudar a
prevenir uma subida subita nos niveis de gordura (designados «triglicéridos») no seu sangue.
¢ Um aumento subito na quantidade de triglicéridos no sangue pode fazer com que o seu
pancreas fique inflamado («pancreatite»). Reduzir gradualmente a sua dose e seguir uma dieta
pobre em gordura pode ajudar a prevenir.
N&o devera deixar de utilizar Myalepta exceto se indicado pelo seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.
Efeitos indesejaveis possiveis com este medicamento:

Efeitos indesejaveis graves

Informe o0 seu médico imediatamente se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis

seguintes - pode necessitar de tratamento médico urgente: Se ndo for possivel contactar o seu médico,

deverd procurar assisténcia médica urgente:

e nivel baixo de acucar (glucose) no sangue, ver secc¢ao «Sinais de niveis altos e baixos de aglcar
no sangue» abaixo.

e nivel alto de agucar (glucose) no sangue

e  coagulo de sangue nas veias (trombose venosa profunda) - dor, inchaco, ardor e vermelhidéo,
normalmente na parte inferior da perna ou anca

e liquido nos pulmdes - dificuldade em respirar ou tosse

e 50Nn0 ou sensacdo de confuséo

Reac0es alérgicas

Fale imediatamente com o seu médico se observar quaisquer reacdes alérgicas graves, incluindo:
e dificuldades em respirar

e inchago e vermelhid&o da pele, urticaria

e inchago do rosto, labios, lingua ou garganta

e dor de estbmago, indisposic¢ao (nduseas) e enjoos (VOmitos)
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desmaio ou sensacdo de cansago
dor grave no estdmago (abdémen)
batimento cardiaco muito rapido

Pancreas inflamado («pancreatite»):
Fale imediatamente com o seu médico se observar quaisquer sinais de inflamagéo do pancreas,
incluindo:

dor grave subita no estbmago (abdomen)
indisposicao (nduseas) ou enjoos (VvOmitos)
diarreia

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis seguintes.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

perda de peso

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):

perda de interesse na comida

dores de cabeca

gueda de cabelo

menstruacdo anormalmente intensa ou prolongada

sensacdo de cansaco

hematoma, vermelhid&o, comichéo ou urticaria no local onde a injecao é administrada

0 seu corpo produz anticorpos a metreleptina, o que pode aumentar o risco de desenvolver
infecOes graves ou severas. Pode observar que tem febre, acompanhada de aumento do cansago

Desconhecido (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):

gripe

infecdo no peito

diabetes

vontade maior do que a normal para comida ou comer em excesso
batimento cardiaco mais rapido do que o normal

tosse

falta de ar

dor muscular («mialgia»)

dores nas articulacbes

inchago nas mé&os e pés

aumento dos tecidos gordos

inchaco ou hemorragia sob a pele no local da injecédo

dor no local da injecéo

comichdo no local da injecéo

sensacgdo geral de desconforto, incomodo ou dor («mal-estar»)
aumento de gordura no sangue («triglicéridos») (ver sec¢do «Sinais de niveis altos de gordura»
abaixo)

aumento de «HbAlc» no sangue, verificar nas analises

aumento de peso

inchaco ou hemorragia sob a pele (<hemorragia»)

niveis altos de agucar no sangue (ver sec¢do «Sinais de niveis altos e baixos de agucar no sangue»

abaixo)

Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima.

Sinais de niveis altos e baixos de agucar no sangue
Os sintomas de niveis baixos de aglcar no sangue incluem:

tonturas
sono ou sensacdo de confusdo
descoordenacdo e deixar cair coisas
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e mais fome do que o normal

e transpirar mais do que o normal

e sensacgdo de mais irritacdo ou maior nervosismo

Se tiver qualquer um dos sintomas relacionados com os acima ou hdo tiver a certeza, fale
imediatamente com o seu médico. O seu médico podera ter de alterar o seu tratamento.
Os sintomas de niveis altos de agucar no sangue incluem:

sensacdo de muita sede ou fome

vontade de urinar mais frequente do que o normal

maior sonoléncia

indisposicéo ou enjoos

visdo desfocada

dor no peito ou costas

falta de ar

Sinais de niveis altos de gordura

Os sintomas de niveis altos de gordura incluem:

e dor no peito

e dor abaixo das costelas, como azia ou indigestdo
e indisposi¢do ou enjoos

Informe o seu médico se observar qualquer um dos efeitos indesejaveis acima.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Myalepta

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco para injetaveis e
embalagem. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C-8 °C). Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior
para proteger da luz.

Apos a reconstituicdo, a solucdo deve ser administrada imediatamente e ndo pode ser armazenada para
utilizagdo posterior. Eliminacéo de qualquer medicamento néo utilizado.

Néo utilize este medicamento se a solugdo nao estiver transparente, tiver cor ou tiver particulas ou
névoas.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Myalepta

- A substancia ativa é metreleptina.
Cada frasco para injetaveis contém 11,3 miligramas de metreleptina. Depois de dissolver o
conteudo do frasco para injetaveis em 2,2 mililitros de 4gua para injecdes, cada mililitro contém
5 miligramas de metreleptina.

- Os outros excipientes sdo: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutamico, hidréxido de sédio
(para ajuste de pH).

Qual o aspeto de Myalepta e contetido da embalagem

Myalepta ¢ apresentado como p6 para soluco injetavel (powder for injection). E um pé branco
fornecido num frasco para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha e selo de aluminio com
tampa branca de plastico amovivel (flip-off).

Myalepta esta disponivel em embalagens contendo 1 ou 30 frascos para injetaveis.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages no seu pais.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico deverdo fornecer-lhe seringas e agulhas, compressas e agua
para preparagdes injetaveis adequadas separadamente para preparar e injetar Myalepta. Irdo fornecer
um «recipiente para objetos cortantes» para colocar os frascos para injetaveis, seringas e agulhas
usados.

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italia

Fabricante

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Chiesi sa/nv ExCEEd Orphan s.r.o.
Tél/Tel: + 32 (0)2 788 42 00 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00

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

Buarapus Luxembourg/Luxemburg
ExXCEEd Orphan s.r.o. Chiesi sa/nv
Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00 Tel/Tel: + 32 (0)2 788 42 00

Czech republic
Ten.: +359 888 918 090
pv.global@exceedorphan.com
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Ceska republika

EXCEEd Orphan s.r.o.

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

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

EAAaoa

Amryt Pharmaceuticals DAC
TnA: +800 44 474447

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

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

France
Chiesi S.A.S.
Tél: + 33147688899

Hrvatska

ExXCEEd 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
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Magyarorszag

ExCEEd Orphan s.r.o.

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: + 431 4073919

Polska

ExXCEEd 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

Roméania

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.o.

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

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



Island Slovenské republika

Chiesi Pharma AB ExCEEd Orphan s.r.o.

Simi: +46 8 753 35 20 Bucharova 2657/12, Prague 5, 158 00
Czech republic
Tel: +420 608 076 274
pv.global@exceedorphan.com

Italia Suomi/Finland

Chiesi Italia S.p.A. Chiesi Pharma AB

Tel: + 39 0521 2791 Puh/Tel: +46 8 753 35 20
Kvbztpog Sverige

Amryt Pharmaceuticals DAC Chiesi Pharma AB

TnA: +800 44 474447 Tel: +46 8 753 35 20

TnA: +44 1604 549952
medinfo@amrytpharma.com

Latvija

ExXCEEd Orphan s.r.o.

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

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

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Foi concedida a este medicamento uma «Autorizacdo de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionais». Isto significa que ndo foi possivel obter informacéo completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira analisar todos os anos, qualquer nova informacéo sobre este
medicamento e este folheto sera atualizado se necessério.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Também existem links para outros sitios da Internet sobre doencas raras e tratamentos.
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Instrucdes de utilizacéo

Antes de utilizar Myalepta, devera ler, em primeiro lugar, as Secc¢des 1 - 6 deste folheto
informativo e depois ler estas Instrucgdes de utilizacao.

Antes de iniciar a autoadministracdo deste medicamento em casa, 0 seu medico, enfermeiro ou
farmacéutico ird mostrar-lhe como preparar e injetar Myalepta. Contacte-os caso ndo tenha a certeza
sobre algo ou se precisar de mais informacédo ou ajuda. Dedique algum tempo para preparar e injetar
cuidadosamente o seu medicamento, o que inclui o periodo de aquecimento do frasco para injetaveis
depois de retirado do frigorifico, o que podera ser de 20 minutos no total.

Informacéo de instrucdes adicionais
Existe informacdo de instruc6es adicionais e videos que podem ajudar a saber como utilizar o
Myalepta corretamente. Os dados sobre como aceder a estes sdo disponibilizados pelo seu médico.

Ler a seringa
Alinhar a aba superior do émbolo com a linha para a dose prescrita. E fornecido um exemplo abaixo
para os tamanhos de seringa diferentes. Se a sua seringa for diferente ou tiver marcas de dose

diferentes, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para mais informacoes.

Usar a seringa de 0,3 ml
e Aseringa de 0,3 ml ird mostrar a quantidade de injecdo em «U» em vez de «ml».

e «U» significa «Unidades».
e 1Uéomesmo que 0,01 ml.
e Cada5 U é apresentado como um nimero com uma linha grande. Isto é o mesmo que 0,05 ml.
e Cada 1 U é apresentado como uma linha mais pequena entre linhas grandes. Isto é 0 mesmo
que 0,01 ml.
e Cada 0,5 U é apresentado como uma linha mais pequena entre duas linhas 1 U. Isto € 0 mesmo
gue 0,005 ml.
= 0,06 ml = =9
6U
0,12 ml_ 1;
12U | —10
0,25 ml—/=
25U = %
i 15

e Paraajudar a injetar a solucdo de Myalepta com uma seringa pequena de 0,3 ml, a tltima
coluna na tabela abaixo apresenta a medi¢do em «Unidades» na seringa, relacionada com as
doses diferentes possiveis do medicamento prescritas pelo médico, enfermeiro ou
farmacéutico.
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A conversdo da dose de «ml» para «Unidades» quando usa a seringa de 0,3 ml
Pende | pimede | Quentiede desoluinde | iirad para e em e
«Unidade» na sua seringa de 0,3 ml
9 kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 ml 12
11 kg 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 ml 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 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Utilizar a seringa de 1 ml

e Esta seringa apresenta a quantidade da injecdo em ml, por isso deve injetar a quantidade que o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe indicou. Nao precisa de converter a quantidade de
ml para Unidades.

e Ser-lhe-4 dada a seringa de 1 ml para usar se a sua dose diéria for superior a 1,5 mg até 5 mg,
0 que, como volume, é superior a 0,3 ml até 1,0 ml de solugdo de Myalepta.

e Cada 0,1 ml é apresentado como um nimero com uma linha grande.

e Cada 0,05 ml é apresentado com uma linha média.

e Cada 0,01 ml é apresentado como uma linha mais pequena.

| =5
§ =7
i 0,75 ml=p-p=e
0.5 mi- S5
1 ml -1 _ %.9 |

Utilizar a seringa de 3,0 ml

o Esta seringa apresenta a quantidade da injecdo em ml, por isso deve injetar a quantidade que o
seu médico, enfermeiro ou farmacéutico Ihe indicou. Nao precisa de converter a quantidade de
ml para Unidades.

e Ser-lhe-4 dada a seringa de 3,0 ml para usar se a sua dose diaria for superior a 5 mg até 10 mg,
0 que, como volume, é superior a 1,0 ml de solucdo de Myalepta.

e Cada 0,5 ml é apresentado como uma linha grande.

e Cada 0,1 ml é apresentado como uma linha mais pequena entre linhas grandes.
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Passo A: Preparacéo

1) Relna todos os materiais necessarios para a inje¢éo. Estes ter-lhe-ao sido dados pelo seu médico,
enfermeiro ou farmacéutico.

Numa superficie limpa, bem iluminada, cologue 0s seguintes itens:

e um frasco para injetaveis de p6 Myalepta

e um recipiente de 4gua para preparagdes injetaveis para dissolver o po de Myalepta
o A agua para preparacdes injetaveis pode ser fornecida em ampolas de vidro ou pléstico, ou

frascos para injetaveis de vidro com uma tampa de borracha.

e compressas com alcool (para limpar a pele onde ira injetar e limpar as partes superiores do frasco
para injetaveis)

e recipiente para objetos cortantes (para eliminar com seguranga o equipamento da inje¢ao)

Precisa também de 2 seringas:
e  Uma seringa de 3 ml com uma agulha de calibre 21, 40 mm, para dissolugdo do p6
e Uma seringa de injecdo com uma agulha mais curta para injecdo da solucéo sob a pele
O tamanho desta seringa sera escolhido pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico para a sua
dose de Myalepta.
o Seadose inicial for de 1,5 mg ou menos, precisa de usar uma seringa de 0,3 ml.
o Se asua dose for superior a 1,5 mg até 5 mg, ird usar uma seringa de 1 ml.
o Se asua dose for superior a 5 mg, ird usar uma seringa de 3,0 ml.
o Se asua dose for superior a 5 mg, o seu médico poderéa dizer-lhe para administrar a dose em
duas injecGes separadas. Ver a seccdo 3 «Quanto injetar» para mais informacao.

2) Antes de preparar a solucao de Myalepta, permita que o frasco para injetaveis do p6 alcance a
temperatura ambiente durante cerca de 10 minutos.
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3) Lave as méos antes de preparar o medicamento.
Passo B: Encher a seringa de 3 ml com 2,2 ml de 4gua para preparacdes injetaveis

4) Retire a seringa de 3 ml da embalagem de plastico. Use sempre uma seringa nova.
e Aseringa de 3 ml e a agulha serdo fornecidas em separado.
e A forma como liga a agulha a seringa ird depender se Ihe foi dada a &gua para preparagdes
injetaveis numa ampola de plastico, numa ampola de vidro ou num frasco para injetaveis de
vidro (ver abaixo para instrucdes especificas).

5) Retirar 2,2 ml de agua para preparacdes injetaveis na seringa de 3 ml.

O seu médico, enfermeiro ou farmacéutico ira dar-lhe «adgua para preparacgdes injetaveis» com o frasco
para injetaveis do medicamento e seringas. Isto € misturado com o p6 de Myalepta para dissolver o po,
para fazer o medicamento liquido para injetar. A gua para inje¢des sera fornecida em:

e ampola de pléstico

e ampola de vidro

e frasco para injetaveis (com tampa de borracha)
Use sempre uma ampola ou frasco para injetaveis ou agua para preparacdes injetaveis nova. Nunca use
a agua restante para preparacdes injetaveis da preparacao da solucdo de Myalepta do dia anterior.

Ampola de pléstico de 4gua para preparagdes injetaveis

A ampola de plastico é um recipiente selado com topo quebravel.

Para retirar a 4gua para preparacdes injetaveis, quebre a ampola.
e Segure a ampola de forma a que o topo esteja para cima.
e Segure a parte de baixo da ampola com uma mao e a parte superior da ampola com a outra
méo.
e Mantenha a parte de baixo da ampola imével, rodando suavemente a ampola até ser removida.
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¢ Nao coloque a agulha na seringa.
Sem a agulha colocada, introduza a ponta da seringa de 3 ml na parte superior da ampola de

[ ]
plastico tdo profundamente quanto possivel.

Com a seringa imoével na ampola, rode a ampola e a seringa para baixo. A seringa estara agora para

cima.

Com a seringa ainda na ampola, puxe cuidadosamente o émbolo para baixo.
Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 2,2 ml.

Deve verificar bolsas de ar ou bolhas de ar na sua seringa de 3 ml. Veja os passos 6-8 abaixo

sobre a remocéo de bolsas e bolhas de ar da seringa.
Retire a seringa da ampola de plastico.

Fixe a agulha a seringa.
e Na&o aperte demasiado a agulha.

e N&o retire a protecdo da agulha.
¢ Ndao toque na agulha.

Ampola de vidro de 4gua para preparac0es injetaveis

[ \I

FPonfra de
quebra

A ampola de vidro é um recipiente selado.
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Antes de abrir a ampola de dgua para preparac6es injetaveis, prepare a seringa de 3 ml colocando a
agulha. N&o aperte demasiado a agulha.

e Retire a protecdo da agulha.

¢ Ndo toque na agulha.

Para retirar a 4gua para preparacdes injetaveis, quebre a ampola no ponto de quebra, conforme
apresentado na imagem acima.
e Segure a ampola de forma a que a ponta esteja para cima.
e Use uma compressa com alcool para limpar o ponto de quebra na ampola.
e Segure a parte de baixo da ampola com uma mao e a parte superior da ampola com a outra
méo.
¢ Mantendo a parte de baixo da ampola imével, quebre a ponta.

Introduza a seringa de 3 ml na ampola de vidro.
e A ampola de vidro deve estar a um angulo de 45 graus do chéo.
e A agulha deve entrar tdo profundamente na ampola quanto possivel.

Com a seringa ainda na ampola, puxe cuidadosamente o émbolo para cima.
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 2,2 ml.
o Deve verificar bolsas de ar ou bolhas de ar na sua seringa de 3 ml. Veja o0s passos 6-8 abaixo
sobre a remocéo de bolsas e bolhas de ar da seringa.

Frasco para injetaveis de vidro de agua para preparacdes injetaveis

-
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S

-
E ;
O frasco para injetaveis terd uma tampa de plastico que deverd retirar, revelando um selo de borracha

abaixo.
e NaAo retire o selo de borracha.

103



Fixe a agulha a seringa de 3 ml. N&o aperte demasiado a agulha.
e Retire a protecdo da agulha.
¢ Ndo toque na agulha.
e Puxe 0 émbolo até a linha de 2,2 ml para retirar o ar da seringa.

Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana e estavel.
e Introduza a seringa de 3 ml no frasco para injetaveis, atraves da tampa de borracha.
e A agulha devera estar para baixo.
e A agulha teré de entrar no frasco para injetaveis.

Puxe o0 émbolo para baixo.
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Com a agulha ainda no frasco para injetaveis, rode o frasco para injetaveis e a seringa para baixo. A
seringa estara agora para cima.
e NA&o retire a agulha do frasco para injetaveis.

\.
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Puxe cuidadosamente o émbolo para baixo
e Puxe até alinhar a aba superior do émbolo com a linha preta de 2,2 ml.

6) Independentemente de retirar a &gua para preparacdes injetaveis de um frasco para injetaveis ou
ampola, deverd verificar as bolsas de ar ou bolhas de ar na seringa de 3 ml.
e Por vezes, a seringa adquire grandes espacos de ar (bolsas de ar). Podera ver também
pequenas bolhas de ar na seringa.
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e Devera remover uma bolsa de ar e bolhas de ar da seringa para garantir que obtém a
guantidade correta de agua estéril na seringa.

Bolha
dear

Bolsa
de ar

7) Remova quaisquer bolsas de ar ou bolhas de ar.

Use o frasco para injetaveis de vidro ou ampola de plastico.
e Com aseringa introduzida no frasco para injetaveis de vidro ou ampola de plastico, toque na
parte lateral da seringa para remover a bolsa de ar/bolhas de ar do topo da seringa.
e Puxe cuidadosamente 0 émbolo para tras para forcar o ar a sair da seringa.

[ gl

Usar a ampola de vidro
¢ Retire a seringa da ampola e segure-a para que a agulha esteja para cima.
e Toque na parte lateral da seringa para remover a bolsa de ar/bolhas de ar do topo da seringa.
e Puxe cuidadosamente 0 émbolo para trds para forcar o ar a sair da seringa.

8) Verifique a quantidade de agua para preparaces injetaveis
e Se existir menos de 2,2 ml de agua para preparacdes injetaveis na seringa, retire mais agua
para preparagdes injetaveis para a seringa e repita 0s passos 6 e 7 até ter 2,2 ml na seringa.

9) Com 2,2 ml de &gua para preparagdes injetaveis na seringa, retire a seringa do frasco para injetaveis
ou ampola.
e N&o mova o émbolo.
e Na&o toque na agulha exposta na seringa, pois esta esterilizada, e pode danificar a agulha ou
magoar-se.

Passo C: Dissolver Myalepta

10) Certifique-se de que o frasco de p6 Myalepta foi retirado do frigorifico pelo menos 10 minutos
para atingir a temperatura ambiente.

11) Retire a tampa de plastico do frasco para injetaveis de pé Myalepta.
e Coloque o frasco para injetaveis numa superficie plana e estavel.
e Limpe a parte superior do frasco para injetaveis com uma compressa com alcool.

12) Introduza a agulha da seringa de 3 ml contendo 2,2 ml de agua para preparagdes injetaveis no
frasco para injetaveis de Myalepta contendo o pé.
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13) Segure o frasco para injetaveis a 45 graus em relacdo a mesa e puxe lentamente o émbolo com o
polegar.
e A 4gua para preparacOes injetaveis devera incidir na parede lateral do frasco para injetaveis.
e Toda a dgua para preparaces injetaveis devera ser injetada no frasco para injetaveis.

o Ui
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14) Retire a agulha do frasco para injetaveis e deite fora a seringa para um recipiente para objetos
cortantes.

. Ihmn

[~
O I

15) Misture o p0 e &gua para preparagdes injetaveis

e Agite suavemente o frasco para injetaveis num circulo (movimentos circulares)

e Até que o pé se dissolva e o liquido fique transparente. Nao agitar ou misturar

vigorosamente.

e A solucao devera demorar menos de 5 minutos a ficar transparente.
Quando devidamente misturada, a solucado reconstituida de Myalepta devera ser transparente e sem
granulos ou pé seco, bolhas ou espuma. N&o utilize este medicamento se a solugdo nao estiver
transparente, tiver cor ou tiver particulas ou névoas. Elimine-a e comece novamente a partir do passo
1.
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Passo D: Encher a seringa com Myalepta para preparaces injetaveis

16) Para injetar a solugdo de Myalepta, ird usar uma seringa de injecdo nova, que sera uma seringa de

0,3 ml, 1,0 ml ou 3,0 ml, que lhe foi dada pelo seu médico, enfermeiro ou farmacéutico. Retire a
protecdo da agulha.

¢ Nao toque na agulha.
¢ N&ao mova o émbolo.

17) Introduza a agulha pelo centro da tampa de borracha, no frasco para injetaveis contendo a solugédo
de Myalepta dissolvida.

18) Com a agulha ainda no frasco para injetaveis, rode o frasco para injetaveis e a seringa para baixo.

pr =
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19) Mantendo a agulha no frasco para injetaveis, puxe cuidadosamente o émbolo para baixo.

e A aba superior do émbolo deveréa estar em linha com a linha preta da seringa que corresponde
a quantidade de solucdo de Myalepta que ira injetar.

® [:

20) Verifique as bolsas de ar e bolhas de ar.

e Se vir uma bolsa de ar ou quaisquer bolhas de ar, siga as mesmas instrucdes descritas no
passo 7 para remover o ar da seringa.

21) Se a seringa contiver a sua quantidade de dose correta de solucdo de Myalepta, retire a agulha do
frasco para injetaveis.

¢ N&o mova o émbolo.
¢ Ndao toque na agulha.
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Passo E: Escolher e preparar o local onde injetar

22) Selecione cuidadosamente o local onde injetar Myalepta. Pode injetar este medicamento nas
seguintes zonas:

e zona do estbmago (abddémen), exceto nos 5 cm a volta do umbigo.

e coxa

e parte inferior do antebraco

"

Se usar a mesma zona do corpo para cada inje¢éo, ndo use 0 mesmo local que usou na inje¢éo anterior.
e Se injetar outros medicamentos, ndo injete Myalepta no mesmo local onde injetou estes outros
medicamentos.

23) Limpe a zona onde ira injetar com uma compressa limpa com alcool e deixe a pele secar.
¢ Nao toque na zona que limpou até injetar o Myalepta.

Passo F: Injetar Myalepta
Importante: O Myalepta tem de ser injetado sob a pele («subcutaneo»). Nao injete num musculo.

24) Para injetar sob a pele, belisque a pele onde ir& injetar com uma mao.

25) Com outra mdo, segure a seringa como uma caneta.
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26) Introduza suavemente a agulha na pele, a um angulo aproximado de 45 graus em relag¢éo ao corpo.
¢ Na&o introduza a agulha num musculo.
e A agulha tem um comprimento pequeno e toda a agulha devera entrar na pele a um angulo de
45 graus.

27) Com o polegar, pressione totalmente o émbolo para baixo.
o Injetar todo o medicamento.
o Se existir medicamento na seringa, ndo tomou a dose completa.

N

28) Retire a seringa da pele.

Passo G: Eliminar todos os materiais usados

29) Elimine imediatamente as suas seringas usadas e todas as tampas, frascos para injetaveis ou
ampolas no recipiente para objetos cortantes.
o Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico sobre a eliminag&o correta do recipiente
de objetos cortantes depois de cheio. Poderdo existir requisitos locais para isto.

\g/
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Importante
o Néo use seringas mais do que uma vez. Use sempre seringas novas.
o Os frascos para injetaveis podem permanecer quase totalmente cheios com produto ap6s a
retirada da dose necessaria. A solugdo restante deverd ser eliminada ap6s utilizacao.
o Nao dissolva outra dose de p6 de Myalepta com qualquer ampola ou frasco para injetaveis
contendo restos de dgua para preparacdes injetaveis ndo utilizada. Esta agua para preparagdes
injetaveis ndo usada devera ser eliminada no recipiente de objetos cortantes. Use sempre uma
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ampola nova ou frasco para injetaveis de dgua para preparagfes injetaveis novo sempre que
preparar a dissolucdo do p6 de Myalepta.

o N4o recicle seringas, tampas ou recipiente de objetos cortantes nem os deite fora no lixo
doméstico.

o Tenha sempre o recipiente de objetos cortantes fora do alcance das criancas.
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