nykdoma papildoma S§io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Myalepta 3 mg milteliai injekciniam tirpalui

Myalepta 5,8 mg milteliai injekciniam tirpalui

Myalepta 11,3 mg milteliai injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Myalepta 3 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 3 mg metreleptino*.
Istirpinus 0,6 ml injekcinio vandens (Zr. 6.6 skyriy), kiekviename ml yra 5 mg metreleptino.

Myalepta 5.8 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 5,8 mg metreleptino*.
Istirpinus 1,1 ml injekcinio vandens (zZr. 6.6 skyriy), kiekviename ml yra 5 mg metreleptino.

Myalepta 11,3 mg milteliai injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra 11,3 mg metreleptino*.

Istirpinus 2,2 ml injekcinio vandens (Zr. 6.6 skyriy), kiekviename ml yra 5 mg metreleptino.
*Metreleptinas yra rekombinantinis Zzmogaus leptino analogas (pagamintas Escherichia coli 1astelése
rekombinantinés DNR technologijos pagalba, kad suformuoty rekombinantinj metionil-zmogaus

lepting).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai injekciniam tirpalui (injekciniai milteliai).

Balta liofilizata masé arba milteliai.

4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Myalepta yra skirtas, kaip priedas prie dietos, pakeiciamajam leptino nepakankamumo komplikacijy
gydymui lipodistrofija (LD) sergantiems pacientams:

o suaugusiesiems ir vaikams nuo 2 mety, sergantiems patvirtinta jgimta generalizuota LD
(Berardinelli-Seip sindromas) arba jgyta generalizuota LD (Lawrence sindromas);
. suaugusiesiems ir vaikams nuo 12 mety, sergantiems patvirtinta Seimine daline LD arba jgyta

daline LD (Barraquer-Simons sindromas), kuriems nepavyko pasiekti pakankamos medziagy
apykaitos kontrolés standartinio gydymo pagalba.
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4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir stebéti sveikatos priezitiros specialistas, turintis patirties diagnozuojant ir
gydant medziagy apykaitos sutrikimus.

Dozavimas

Rekomenduojama metreleptino paros dozé priklauso nuo kiino svorio, kaip numatyta 1 lenteléje.
Tam, kad pacientai ir globéjai suprasty, kokia tinkama doze suleisti, vaistinj preparatg skiriantis
specialistas turi nurodyti reikiama doze tiek miligramais, tiek tiiriu mililitrais. Siekiant iSvengti
gydymo klaidy, jskaitant perdozavimo, reikia laikytis toliau pateikiamy dozés apskai¢iavimo ir dozés
koregavimo rekomendacijy. Myalepta vartojimo laikotarpiu, kas 6 ménesius rekomenduojama
patikrinti metodika, kaip pacientas atlieka injekcija sau.

Apskaic¢iuojant doze, reikia naudoti faktinj kiino svorj gydymo pradzioje.

1 lentelé. Rekomenduojama metreleptino dozé

Kiino svoris gydymo Pradiné paros dozé | Dozés koregavimas |DidzZiausia paros dozé
pradzioje (injekcijos tiiris) (injekcijos tiiris) (injekcijos tiiris)
Vyrai ir moterys < 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)
Vyrai > 40 kg 2,5 mg nuo 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg
(0,5 ml) iki (2 ml)
2,5 mg (0,5 ml)
Moterys > 40 kg 5 mg nuo 1,25 mg (0,25 ml) 10 mg
(1 ml) iki (2 ml)
2,5 mg (0,5 ml)

Dozés koregavimas

Remiantis klinikiniu atsaku (pvz., nepakankama medziagy apykaitos kontrol¢) ar kitomis
aplinkybémis (pvz., problemos dél toleravimo, pernelyg didelis svorio netekimas, ypac pacientams
vaikams), dozg galima mazinti arba didinti iki didZiausios 1 lenteléje nurodytos dozés. DidZiausia
toleruojama dozé, kuria patvirtina pernelyg didelis svorio sumazéjimas, gali biiti mazesné, negu

1 lenteléje nurodyta didziausia dozé, net jeigu metabolinis atsakas yra nepilnas.

Minimalus klinikinis atsakas yra apibréziamas kaip bent:
. HbA1c sumazéjimas 0,5 % ir (arba) insulino poreikio sumazéjimas 25 % ir (arba)
o trigliceridy (TG) kiekio sumazéjimas 15 %.

Jeigu po 6 gydymo ménesiy klinikinis atsakas nepasireiSké, gydytojas turi jsitikinti, ar pacientas taiko
atitinkancia reikalavimus vartojimo metodikg, gauna tinkamg dozg ir laikosi dietos. Prie$ nutraukiant
gydyma, reikia apsvarstyti dozés padidinimo galimybg.

Metreleptino dozés didinima suaugusiesiems ir vaikams nepakankamo klinikinio atsako pagrindu
galima apsvarstyti po maziausiai 6 ménesiy trukmés gydymo, numatant kartu vartojamo insulino,
geriamyjy vaistiniy preparaty nuo diabeto ir (arba) lipidy kiekj maZzinanciy vaistiniy preparaty
sumazinima.

HbAlc ir TG sumazéjimas gali buti nenustatomas vaikams, kadangi gydymo pradzioje medziagy
apykaitos sutrikimy gali nebtiti. Numatoma, kad daugumai vaiky doze reikés didinti su kiekvienu kg,
ypatingai pasiekus brendimo laikotarpj. Daugéjant HbAlc ir T rodmeny nuokrypiy, gali prireikti
padidinti dozg. Dozés koregavimas vaikams, kuriems néra medziagy apykaitos sutrikimy, pirmiausiai
atliekamas pagal kiino svorio pokytj.




Negalima dozés didinti dazniau nei kas 4 savaites. Doz¢ mazinti dél svorio sumazéjimo galima kas
savaite.

Myalepta gydomiems ir kity vaistiniy preparaty nuo diabeto vartojantiems pacientams, yra
hipoglikemijos pasireiskimo rizika. Pradiniuose gydymo etapuose pradinj insulino poreikj gali
prireikti mazinti 50 % ar daugiau. Kai nusistovi stabilus insulino poreikis, siekiant sumazinti
hipoglikemijos pasireiskimo rizika gali prireikti koreguoti kity vaistiniy preparaty nuo diabeto dozes
(zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Gydymo nutraukimas pacientams, kuriems yra pankreatito pasireiskimo rizika

Nutraukinat gydyma Myalepta pacientams, kuriems yra pankreatito rizikos veiksniy (pvz., yra buves
pankreatitas, sunki hipertrigliceridemija), rekomenduojama doz¢ mazinti per dviejy savaiciy laikotarpj
kartu su mazai riebaly turincia dieta. Dozés mazinimo laikotarpiu reikia tikrinti trigliceridy
koncentracija ir apsvarstyti poreikj pradéti lipidy kiekj kraujyje mazinanciy vaistiniy preparaty
vartojimg arba §iy preparaty dozés koregavimg. PasireiSkus pankreatitui biidingiems pozymiams ir
(arba) simptomams, nedelsiant atlikti tinkamg klinikinj jvertinimg (zr. 4.4 skyriy).

Praleista doze
Jei pacientas praleidzia dozg, ja reikia suvartoti nedelsiant pastebéjus, kad ji praleista, ir kitg dieng testi

iprastg dozavimo rezima.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Klinikiniuose metreleptino tyrimuose dalyvavo nepakankamas 65 mety ir vyresniy pacienty skaicius,
kad biity galima jvertinti, ar §iy pacienty atsakas skiriasi nuo jaunesniy pacienty. Nors konkretus dozés
koregavimas nerekomenduojamas, apskritai senyviems pacientams doz¢ parinkti ir jg keisti reikia
atsargiai.

Inksty ir kepeny funkcijos sutrikimas
Metreleptino poveikis pacientams, kuriy inksty ar kepeny funkcija sutrikusi, neistirtas. Negalima
pateikti dozavimo rekomendacijy.

Vaiky populiacija

Metreleptino saugumas ir veiksmingumas vaikams nuo 0 iki 2 mety, sergantiems generalizuota LD ir
vaikams nuo 0 iki 12 mety, sergantiems daline LD dar neistirti. Duomeny kiekis apie vartojima
vaikams, ypac generalizuota LD sergantiems jaunesniems kaip 6 mety vaikams, yra labai ribotas.

Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Sveikatos priezitiros specialistai turi iSmokyti pacientus ir jy globéjus, kaip vaistinj preparatg istirpinti
ir tinkamai ji suleisti po oda, kad bty i§vengta suleidimo j raumenis pacientams, kuriy poodinio
riebalinio audinio sluoksnis yra labai menkas.

eve—

prieziiiros specialistui.

Injekcija turi buti leidZziama kiekvieng dieng tuo pa¢iu metu. Ji gali biiti atlickama bet kuriuo paros
metu, neatsizvelgiant, kada yra valgoma.

Paruostas tirpalas suleidZziamas j pilvo, §launies ar rankos virSutinés dalies audinj. Rekomenduojama,
kad kiekvieng dieng leidziant j ta pacig sritj, pacientas pasirinkty kitg injekcijos suleidimo viets. Kad
sumazéty diskomforto injekcijos vietoje galimybé dél injekcijos tiirio, 1 ml virsijancias dozes galima



suleisti padalinant j dvi injekcijas (bendra paros dozé padalinama j dvi lygias dalis). Kai dozé
padalinama dél tuirio, jas galima suvartoti viena po kitos, pasirenkant skirtingas suleidimo vietas.

Jeigu skiriamos mazos dozés / mazi tiriai (pvz., vaikams), po reikiamos dozés iStraukimo flakonai
lieka beveik pilnai uzpildyti. Likusj paruosta vaistinj preparata po vartojimo reikia iSmesti.

Vaistinio preparato ruo§imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje, pacientams skirta
informacija pateikiama pakuotés lapelyje (7 skyrius).

2 lentelé. Pradinés dozés apskaiiavimas

Svoris ir lytis Pradinés dozés apskaiciavimas

Vienkartiné paros dozé¢ | Svoris (kg) x 0,06 mg/kg = individuali pradiné paros doz¢é pacientui

<40 kg sveriantiems miligramais

vyrams ir moterims Svoris (kg) x 0,012 ml/kg = individualios pradinés paros dozés pacientui,
kurig reikia suleisti, tiiris mililitrais

Pavyzdys:

25 kg sverianCiam pacientui paskirta pradiné 0,06 mg/kg Myalepta dozeé.
Individuali dozé pacientui = 1,5 mg

25 kg sverian¢iam pacientui paskirta pradiné 0,012 ml/kg dozé = leisti 0,3 ml

Myalepta tirpalo
Vienkartiné paros doz¢ | Individuali vienkartiné paros doz¢é pacientui miligramais = 2,5 mg
> 40 kg sveriantiems Vienkartinés paros dozés, kurig reikia suleisti tiiris = 0,5 ml

vyrams

Vienkartiné paros doz¢ | Individuali vienkartiné paros doz¢ pacientui miligramais = 5 mg
> 40 kg sverianCioms Vienkartinés paros dozés, kurig reikia suleisti tiiris = 1 ml
moterims

3 lentelé. Myalepta paruoSimui reikalingas Svirks$tas su injekciniu vandeniu

Svirkstas | Adatos kalibras ir ilgis
Myalepta 3 mg milteliai injekciniam tirpalui
1,0 ml 21 kalibro

40 mm adata

Myalepta 5.8 mg milteliai injekciniam tirpalui

3,0 ml 21 kalibro
40 mm adata

Myalepta 11,3 mg milteliai injekciniam tirpalui

3,0 ml 21 kalibro
40 mm adata

4 lentelé. Kiekvienai Myalepta dozei suvartoti reikalingas Svirkstas

Svirkstas Adatos kalibras ir ilgis Vartojamos Myalepta dozés intervalas
0,3 ml U100 insulino 31 kalibro Dozéms, kurios yra:
Svirkstas 8 mm adata <1,5mg/<0,3 ml turio per parg
1,0 ml 30 kalibro Dozéms, kurios yra:

13 mm adata >1,5mg-5mg/0,3-1,0 ml tiirio per parg
2,5ml 30 kalibro Dozéms, kurios yra:

13 mm adata >5mg - 10 mg /> 1,0 ml tiirio per parg

Maziau kaip 40 kg sveriantiems pacientams, dozé apskai¢iuojama naudojant faktinj kino svorj
gydymo pradzioje; 18 jy, pradiné dozé 25 kg ir maZziau sveriantiems pacientams pateikiama 5 lenteléje.



5 lentelé. Perskaiciavimo lentelé 0,3 ml U100 insulino $virkstui

Tirio matavimas
Vaikosoris | Myalptadore | PRI IDHe | St | et (ne
Svirksto injekcijai
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 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

*Pastaba: pradiné doz¢ ir dozés didinimas apvalinamas mazgjimo kryptimi iki artimiausio 0,01 ml.

Vieng kartg per parg vartojamo Myalepta doz¢ galima didinti iki didziausios paros dozés 6 lenteléje

nurodytais intervalais.




6 lentelé. Dozés keitimo apskaiciavimas

Dozé kei¢iama,
kaip nurodyta
toliau

(jei biitina)

Veiksmai

Svoris (kg) x 0,02 mg/kg = keic¢iamos dozés dydis miligramais
Bendras suleidziamas paros turis yra bendra doz¢ miligramais, padalyta i$ 5.

Pavyzdys: 15 kg sverian¢iam pacientui paskirta pradiné 0,06 mg/kg Myalepta
dozé. Individuali dozé pacientui = 0,9 mg. Doze didinant 0,02 mg/kg, paros
dozé padidéja iki 0,08 mg/kg = 1,2 mg. Bendras suleidziamas paros tiiris yra
bendra doz¢é miligramais, padalyta i$ 5, Siuo atveju 1,2 mg /5 = 0,24 ml, kuris
atitinka 24 vienetus 0,3 ml insulino $virkste.

<40 kg sveriantys
vyrai ir moterys

Didziausia paros dozé vyrams ir moterims yra 0,13 mg/kg arba 0,026 ml/kg
tairio injekcija.

Visiems daugiau kaip 40 kg sveriantiems pacientams paros doz¢ kei¢iama
didinant 1,25 mg arba 0,25 ml tiirio injekcijy intervalais.

Bendras suleidziamas paros tiiris yra bendra doz¢ miligramais, padalyta i§ 5.

> 40 kg sveriantys

vyrai ir moterys Pavyzdys: pacientui vyrui skirta 2,5 mg pradiné Myalepta paros dozé. Doze

didinant 1,25 mg, paros dozé padidéja iki 3,75 mg.
Bendras suleidziamas paros turis yra 3,75 mg /5= 0,75 ml.

Didziausia paros dozé vyrams ir moterims yra 10 mg arba 2 ml ttirio
injekcija.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Klinikiniy tyrimy duomenimis, saugumas ir veiksmingumas su ZIV susijusia LD sergantiems
pacientams, nepatvirtintas.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Gauta pranesimy apie Myalepta vartojusiems pacientams pasireiSkusias generalizuotas padidéjusio
jautrumo reakcijas (pvz., anafilaksija, dilgéling ar generalizuotg i8bérima) (zr. 4.8 skyriy).
Anafilaksinés reakcijos gali pasireiksti i§ karto po vaistinio preparato suvartojimo. Jei pasireiskia
anafilaksiné reakcija ar kita rimta alerginé reakcija, biitina nedelsiant visam laikui nutraukti vartojima
ir pradeéti tinkamg gydyma.

Su Myalepta vartojimo nutraukimu susijes iminis pankreatitas

Dél Myalepta vartojimo nutraukimo nurodymy nesilaikymo arba staigaus vartojimo nutraukimo, gali
pablogéti hipertrigliceridemija ir susijes pankreatitas, ypa¢ pacientams, kuriems yra pankreatito rizikos
veiksniy (pvz., yra buves pankreatitas, sunki hipertrigliceridemija) (zr. 4.8 skyriy). Jei gydymo
metreleptinu metu pasireiskia pankreatitas, rekomenduojama testi metreleptino vartojima jo
nenutraukiant, kadangi staigus gydymo nutraukimas biiklg gali pabloginti. Jei dél kokiy nors
priezas¢iy metreleptino vartojimg reikia nutraukti, rekomenduojama doz¢ mazinti per dviejy savaiciy
laikotarpj kartu su mazai riebaly turincia dieta, zr. 4.2 skyriy. Dozés mazinimo laikotarpiu reikia
tikrinti trigliceridy koncentracija ir apsvarstyti poreikj pradéti lipidy kiekj kraujyje mazinanciy
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vaistiniy preparaty vartojimg arba jy dozés koregavimg. PasireiSkus pankreatitui budingiems
pozymiams ir (arba) simptomams, biitina nedelsiant atlikti tinkama klinikinj jvertinima.

Hipoglikemija kartu vartojant insulino ir kity vaistiniy preparaty nuo diabeto

Myalepta gydomiems ir kity vaistiniy preparaty nuo diabeto (ypac insulino ar insulino sekrecijg
skatinanéiy vaistiniy preparaty [pvz., sulfonilkarbamido]) vartojantiems pacientams, yra
hipoglikemijos pasireiskimo rizika. Per pirmasias 2 gydymo savaites, pradinj insulino poreikj gydymo
pradzioje gali prireikti maZzinti 50 % ar daugiau. Kai nusistovi stabilus insulino poreikis, siekiant
sumazinti hipoglikemijos pasireiskimo rizika, gali prireikti koreguoti kity vaistiniy preparaty nuo
diabeto dozes.

Kartu insulino vartojantiems pacientams, ypac jei vartojamos didelés dozés ar insulino sekrecija
skatinantys vaistiniai preparatai, ar taikomas kombinuotas gydymas, reikia atidziai stebéti gliukozés
kiekj kraujyje. Pacientai ir globéjai turi buti informuoti apie hipoglikemijos poZymius ir simptomus.

Klinikiniy tyrimy metu, hipoglikemija buvo gydoma vartojant maisto ir (arba) gérimy ir pakeiciant
vaistinio preparato nuo diabeto doz¢. PasireiSkus nestipriam hipoglikemijos epizodui, gydyma
taikantis gydytojas galéty apsvarstyti maisto vartojimo kontrolés galimybeg, vietoje vaistinio preparato
nuo diabeto dozés keitimo.

Myalepta kartu su insulinu (ar kitais po oda leidziamais vaistiniais preparatais) vartojantiems
pacientams, rekomenduojama kaitalioti injekcijos vietas.

T lasteliy limfoma

Klinikiniy tyrimy metu buvo gauta praneSimy apie T-Iasteliy limfomos atvejus (zr. 4.8 skyriy)
metreleptino vartojantiems pacientams. Priezastinis rySys tarp gydymo vaistiniu preparatu ir limfomos
atsiradimo ir (arba) progresavimo nenustatytas.

Igyta generalizuota LD sergantiems pacientams ir (arba) pacientams, kuriems yra reikSmingy
hematologiniy sutrikimy (jskaitant leukopenija, neutropenija, kauly Ciulpy sutrikimus, limfoma, ir

(arba) limfadenopatijg), reikia atidziai apsvarstyti gydymo naudg ir rizika.

ImunogeniS§kumas

Klinikiniy tyrimy metu, antiktinai pries vaistg (angl. antidrug antibodies [ADA]) metrelepting,
pacientams aptikta labai daznai (88 %). Metreleptino ir rekombinantinio leptino receptoriaus reakcijos
blokavimas buvo stebimas in vitro didziosios daugumos pacienty kraujyje, tac¢iau poveikio
metreleptino veiksmingumui nebuvo galima aiskiai nustatyti (zr. 4.8 skyriy).

Neutralizuojantys antikiinai teoriskai gali paveikti endogeninio leptino aktyvuma, nors tai nepatvirtinta

Pavojingos ir sunkios infekcijos

Gydytojas turi nuspresti, ar testi metreleptino vartojima sunkiomis ir sudétingomis infekcijomis
sergantiems pacientams. Negalima atmesti blokuojancio aktyvumo pries metrelepting susiformavimo
$3sajos su pavojingomis ir sunkiomis infekcijomis (Zr. 4.8 skyriy).

Autoimuninés ligos

Kai kuriems Myalepta gydomiems pacientams buvo pastebétas autoimuninio sutrikimo
progresavimas / paiiméjimas, jskaitant sunky autoimuninj hepatita, ta¢iau priezastinis rysys tarp
gydymo metreleptinu ir autoimuninés ligos progresavimo nebuvo nustatytas. Rekomenduojama
atidziai stebéti, ar nepaliméja autoimuniniai sutrikimai (pasireiskia staiga atsirandantys ir sunkiis



simptomai). Pacientams, sergantiems autoimuninémis ligomis, reikia atidZiai jvertinti galimg gydymo
Myalepta nauda ir rizika.

Néstumas

Dél liuteinizuojancio hormono (LH) atpalaidavimo atkiirimo, galimas neplanuotas néStumas, zr. 4.6
skyriy.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy su Zmonémis neatlikta.

Leptinas yra citokinas, kuris gali pakeisti citochromo P450 (CYP450) baltymy formavima. Negalima
atmesti galimybés, kad indukuodamas baltymus, metreleptinas gali mazinti CYP3A substraty
ekspozicija, todél gali sumazéti kartu su metreleptinu vartojamy hormoniniy kontraceptiniy preparaty
veiksmingumas (Zr. 4.6 skyriy). Todél gydymo metu reikia apsvarstyti papildomy nehormoniniy
kontracepcijos metody taikymo galimybe. Metreleptino poveikis CYP450 fermentams gali bati
kliniskai reikSmingas CYP450 substratams su siauriu terapiniu indeksu, kuriy dozé yra individualiai
pritaikyta. Tokiais vaistiniais preparatais gydomiems pacientams, gydymo metreleptinu pradzioje ir
pabaigoje, reikia stebéti terapinj poveik] (pvz., varfarino), ar vaistinio preparato koncentracijas (pvz.,
ciklosporino ar teofilino) ir, jeigu reikia, pagal poreikj pakoreguoto individualig vaistinio preparato
doze. Myalepta gydomiems ir kity vaistiniy preparaty nuo diabeto (ypac insulino ar insulino sekrecija
skatinanéiy vaistiniy preparaty) vartojantiems pacientams gydymo pradzioje yra hipoglikemijos
pasireiskimo rizika (zr. 4.4 skyriy).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus pacientéms reikia patarti, kad prireikus, gydymo metreleptinu metu naudoty
tinkamas kontracepcijos priemones. Myalepta vartojant kartu su hormoniniais kontraceptikais, gali
sumazéti hormoniniy kontraceptiky biologinis pricinamumas (zr. 4.5 skyriy). Moterims reikia patarti
naudoti kitg nehormoninj kontracepcijos metoda, kai Myalepta vartojama kartu su hormoniniais
kontraceptikais.

Néstumas

Myalepta nerekomenduojama vartoti néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja
kontracepcijos priemoniy. Gauta praneSimy apie metreleptino néStumo metu vartojusioms moterims
pasireiSkusius persileidima, negyvagymius, prieslaikinj gimdyma; nors §iuo metu duomeny, jrodanciy
priezastinj ry$j su gydymu, néra. Su gyvunais atlikti tyrimai parodé tam tikrg toksinj poveikj
reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy).
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Zindymas

Nezinoma, ar metreleptinas ar metabolitai iSsiskiria | motinos pieng. Endogeninis leptinas aptinkamas
motinos piene.

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant ] zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Myalepta.



Vaisingumas

Yra duomeny, kad veikdamas LH, metreleptinas gali didinti vaisinguma, todél galimas neplanuotas
néstumas (Zr. 4.4 skyriy).

Tyrimai su gyviinais neparodé neigiamo poveikio patiny ar pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Myalepta gebé¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai dél nuovargio ir galvos svaigimo.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniy tyrimy metu metreleptinu buvo gydomi i§ viso 148 generalizuota ir daline LD sergantys
pacientai.

ISanalizuoti saugumo ir veiksmingumo duomenys daline LD serganciy pacienty, pasizyminciy Siomis
charakteristikomis, pogrupyje: 12 mety amziaus ir vyresni, leptino koncentracija < 12 ng/ml,
TG > 5,65 mmol/l ir (arba) HbAlc > 8 %.

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios generalizuotos LD ir Siame dalinés LD pogrupyje, yra
iSvardytos 7 lenteléje. Taip pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta po
registracijos. Dazniausiai klinikiniy tyrimy metu pasireiskusios nepageidaujamos reakcijos buvo
hipoglikemija (14 %) ir svorio sumazgjimas (17 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

7 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos yra suskirstytos pagal MedDRA organy sistemy
klases ir tikrgji daznj. Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10),
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000 iki

< 1/1000), labai retas (< 1/10000) daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus
duomenis). Dél klinikiniuose tyrimuose dalyvavusiy, generalizuota ar daline LD sergan¢iy pacienty
skaiciaus, nejmanoma patikimai nustatyti reiskiniy, pasireiSkianciy < 1 % dazniu.

7 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesSta Myalepta vartojimo metu >1
pacientui klinikiniy tyrimy metu generalizuota LD ar daline LD serganciy pacientu pogrupyje
bei po vaistinio preparato registracijos

Organuy sistemy klasé Labai daZnos DazZnos DaZnis neZinomas*
Infekcijos ir infestacijos Gripas, plauciy
uzdegimas
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksiné reakcija
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai | Hipoglikemija | Sumazéj¢s apetitas Cukrinis diabetas,
hiperfagija,
atsparumas insulinui
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas
Sirdies sutrikimai Tachikardija
Kraujagysliy sutrikimai Giliyjy veny
trombozé
Kvépavimo sistemos, kriitinés Kosulys, dusulys,
lastos ir tarpuplaucio sutrikimai pleuros efuzija




Organy sistemy klasé

Labai daznos

Daznos

Daznis nezinomas*

Virskinimo trakto sutrikimai

Pilvo skausmas,

Skausmas virSutingje

injekcijos vietoje,
eritema injekcijos
vietoje, reakcija

injekcijos vietoje

pykinimas pilvo dalyje,
viduriavimas,
pankreatitas,
vémimas
Odos ir poodinio audinio Alopecija Niezulys, iSbérimas,
sutrikimai dilgéliné
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Artralgija, mialgija
audinio sutrikimai
Lytinés sistemos ir krities Menoragija
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Nuovargis, Padidé¢jes riebalinis
vietos pazeidimai kraujosruvos audinys, hemoragija

injekcijos vietoje,
skausmas injekcijos
vietoje, niezulys
injekcijos vietoje,
injekcijos vietos
patinimas,
negalavimas,
periferinis patinimas

Tyrimai

Svorio
sumazgjimas

Neutralizuojantys
antikiinai

Padidéjes gliukozés
kiekis kraujyje,
padidéjes trigliceridy
kiekis kraujyje,
specifiniy antikiiny
pries vaistg
susiformavimas,
padidéjes glikozilinto
hemoglobino kiekis,
svorio padidéjimas

* Pasauliné poregistraciné patirtis

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibtidinimas

Su metreleptino vartojimo nutraukimu susijes umus pankreatitas
Klinikiniy tyrimy metu 6 pacientams (4 sergantiems generalizuota LD ir 2 sergantiems daline LD)
gydymo metu pasirei§ké pankreatitas. Visi $ie pacientai buvo sirge pankreatitu ir hipertrigliceridemija.
Itariama, kad 2 pacientams pankreatitas pasireiské dél staigaus vartojimo nutraukimo ir (arba)
metreleptino vartojimo nutraukimo nurodymy nesilaikymo. Manoma, kad pankreatito mechanizmas
Siems pacientams yra hipertrigliceridemijos pasikartojimas ir dé¢l to biina didesné pankreatito rizika
veiksmingo hipertrigliceridemijos gydymo nutraukimo atveju.

Hipoglikemija

Metreleptinas gali mazinti diabetu serganéiy pacienty atsparumg insulinui, todél gali pasireiksti
hipoglikemija LD ir diabetu sergantiems pacientams. Dél metreleptino vartojimo hipoglikemija
pasireiske 14,2 % tirty pacienty. Visais atvejais, generalizuota LD ir daline LD serganciy pacienty
pogrupyje hipoglikemija buvo lengvo pobiidzio, be biidingo pasireiSkimo pradzios modelio ar
klinikiniy pasekmiy. Apskritai dauguma reiskiniy gali biiti gydomi maisto vartojimu ir tik santykinai
mazai modifikuojant vaistinio preparato nuo diabeto doze.

T lgsteliy limfoma

Klinikiniy tyrimy metu buvo gauta pranesimy apie tris T-Igsteliy limfomos atvejus, vartojant
metreleptino. Visi trys pacientai sirgo jgyta generalizuota LD. Dviem i$ $iy pacienty vartojant vaistinj
preparata diagnozuota periferiné T lasteliy limfoma. Prie§ pradedant gydyma abiem pacientams
nustatytas imunodeficitas ir reikSmingi hematologiniai sutrikimai, jskaitant sunkius kauly Ciulpy

10




sutrikimus. Atskiras anaplazinés dideliy lasteliy limfomos atvejis nustatytas vaistinio preparato
vartojusiam pacientui vaikui, kuriam prie$ gydyma hematologiniy sutrikimy nenustatyta.

Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy (tyrimai NIH 991265/20010769 ir FHA101) metu ADA daznis tirtiems
generalizuota LD ir daline LD sergantiems pacientams ir remiantis turimais duomenimis, buvo 88 %
(65 18 74 pacienty). Metreleptino ir rekombinantinio leptino receptoriaus reakcijos blokavimas buvo
stebimas in vitro daugumos i$pléstos grupés pacienty kraujyje (98 i$ 102 pacienty arba 96 %), taciau
poveikio metreleptino veiksmingumui nebuvo galima aiskiai nustatyti.

Pavojingy ir (arba) sunkiy infekcijy, kurios laiko atzvilgiu buvo susijusios su > 80 % blokuojanciu
aktyvumu prie§ metrelepting, pasireiské 5 generalizuota LD sergantiems pacientams. Tarp Siy
reiskiniy buvo 1 pavojingo ir sunkaus apendicito atvejis 1 pacientui, 2 pavojingo ir sunkaus plauciy
uzdegimo atvejai pacientams, vienintelis pavojingo ir sunkaus sepsio atvejis ir nepavojingo sunkaus
gingyvito atvejis 1 pacientui ir 6 pavojingo ir sunkaus sepsio ar bakteremijos atvejai ir 1 nepavojingo
ir sunkaus ausies infekcijos atvejis 1 pacientui. Vienas pavojingo ir sunkaus apendicito infekcijos
atvejis buvo laikinai siejamas su blokuojanciu aktyvumu pries metrelepting, daline LD serganciam
pacientui, kuris nebuvo jtrauktas j dalinés LD pogrupj. Nors sgsaja laiko atZvilgiu nustatyta, remiantis
S§iuo metu turimais duomenimis, nejmanoma vienareikSmiskai patvirtinti arba paneigti tiesioginio rysio
su gydymu metreleptinu. LD sergantys pacientai, kuriems yra blokuojantis aktyvumas pries§
metrelepting ir pasireiSkianciy infekcijy,  standartinj gydyma reagavo (zr. 4.4 skyriy).

Reakcijos injekcijos vietoje

Gauta pranesimy apie reakcijas injekcijos vietoje 3,4 % metreleptinu gydyty LD pacienty. Visi
klinikiniy tyrimy metu LD sergantiems pacientams nustatyti reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio
sunkumo ir dél né vieno i$ jy neprireiké nutraukti gydymo. Dauguma reiskiniy nustatyti per
pirmuosius 1-2 pradinio gydymo ménesius.

Vaiky populiacija

Dviejuose uzbaigtuose klinikiniuose tyrimuose (NIH 991265/20010769 ir FHA101) dalyvavo

52 pacientai vaikai (4 sergan¢iyjy daline LD pacienty pogrupyje ir 48 sergantys generalizuota LD),
kurie buvo jtraukti j tyrima ir vartojo metreleptino. Klinikiniai duomenys jaunesniems kaip 2 mety
generalizuota LD sergantiems pacientams ir jaunesniems kaip 12 mety daline LD sergantiems
pacientams, yra riboti.

Apskritai metreleptino saugumas ir toleravimas vaikams ir suaugusiesiems, yra panasus.

Generalizuota LD sergantiems pacientams bendras nepageidaujamy reakcijy daznis buvo panasus ir
nuo amziaus nepriklaus¢. Gauta prane$imy apie sunkias nepageidaujamas reakcijas 2 pacientams:
hipertenzijos pablogéjimg ir anaplazing dideliy lasteliy limfoma.

Ivertinimas tarp amziaus pogrupiy daline LD sergantiems pacientams yra ribotas, dél mazo imties
dydzio. Daline LD serganciy pacienty pogrupyje pacientams vaikams nepageidaujamy reakcijy
nenustatyta.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi:

Valstybiné¢ vaisty kontrolés tarnyba prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos
Tel.: 8 800 73568

El. pastas: NepageidaujamaR@vvkt.It

Pranesimo forma pildymui internetu: https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist
PraneSimo forma skelbiama

https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386
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4.9 Perdozavimas

Vienu poregistraciniu atveju, kudikiui 8 ménesius buvo leidziama 10 karty metreleptino dozg¢ virsijanti
dozé. Siuo atveju, ilgalaikis perdozavimas buvo siejamas su sunkia anoreksija, d¢l kurios pasireiske
vitaminy ir cinko nepakankamumas, gelezies stokos sukelta anemija, nepakankama mityba dél
baltymy trikumo, menkas svorio didéjimas; $is poveikis iSnyko taikant palaikomajj gydyma ir
pakoregavus dozg.

Perdozavimo atveju pacientus reikia atidziai stebéti dél nepageidaujamy reakcijy pozymiy ar
simptomy ir pradéti palaikomajj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virskinimo trakto ir metabolizmo produktai, aminoriigstys ir jy dariniai,
ATC kodas — A16AA07.

Veikimo mechanizmas

Metreleptinas kopijuoja fiziologinj leptino poveikj, prisijungdamas prie Zmogaus leptino receptoriy ir
juos aktyvuodamas; jis priklauso I citokiny receptoriy Seimos klasei, Sie receptoriai pernesa signalg
JAK / STAT signaline grandine.

Buvo tiriamas tik metabolinis metreleptino poveikis. Poveikio poodinio riebalinio audinio
pasiskirstymui nesitikima.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Gydymo metreleptinu veiksmingumas ir saugumas buvo vertinamas atvirojo, vienos grupés tyrimo
(tyrimas NIH 991265/20010769), kuriame dalyvavo su jgimta arba jgyta generalizuota LD, Seimine
LD arba jgyta daline LD sergantys pacientai, metu. Pacientai atitiko jtraukimo kriterijus, jei buvo

> 6 ménesiy amziaus, leptino lygis < 12 ng/ml ir jiems nustatytas bent 1 i$ toliau iSvardyty 3 medZziagy
apykaitos sutrikimy:

. cukrinis diabetas, arba
. insulino koncentracija nevalgius > 30 pU/ml, arba
. TG koncentracija nevalgius > 2,26 mmol/l arba postprandialiné padidéjusi trigliceridy

koncentracija > 5,65 mmol/Il.

Bendrosios pagrindinés Sio tyrimo vertinamosios baigtys apibuidintos kaip:
o faktinis HbA 1c¢ pokytis, palyginus su pradiniu, po 12 ménesiy ir
o procentinis TG koncentracijos nevalgius pokytis, palyginus su pradiniu, po 12 ménesiy.

Tyrimas NIH 991265/20010769 buvo atliekamas 14 mety, priminiai veiksmingumo vertinimai tiek
generalizuota LD, tiek daline LD sergantiems pacientams atlikti po 12 gydymo ménesiy. NIH tyrimo
metu buvo vertinami daug dozavimo rezimy, kuriais remiantis 4.2 skyriuje pateiktos dozavimo
rekomendacijos.

Kartu vartojamy vaistiniy preparaty nuo diabeto ir lipidy kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty dozés
tyrimo metu nebuvo stabilios, ta¢iau nenustatytas reikSmingas veiksmingumo skirtumas tarp pacienty,
kuriems vaistiniy preparaty nuo diabeto ir lipidy kiekj maZinanciy vaistiniy preparaty dozés nebuvo
didinamos ir neskirta papildomai vartoti §iy vaistiniy preparaty, palyginti su bendra tiriamaja pacienty
populiacija.

Generalizuota LD
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I$ 66 j tyrimg jtraukty generalizuota LD serganciy pacienty, 45 (68 %) sirgo jgimta generalizuota LD
ir 21 (32 %) sirgo igyta generalizuota LD. Bendrai, 51 (77 %) i$ pacienty buvo moterys, 31 (47 %)
buvo baltaodziai, 11 (17 %) Lotyny Amerikos kilmés ir 16 (24 %) juodaodziai. Vidutinis amzius
gydymo pradzioje buvo 15 mety (intervalas nuo 1 iki 68 mety), 45 (68 %) pacienty buvo jaunesni, nei
18 mety. Vidutiné leptino koncentracija nevalgius, nustatoma LINCO RIA testu, gydymo pradZioje
buvo 1,0 ng/ml vyrams (intervalas nuo 0,3 iki 3,3 ng/ml) ir 1,1 ng/ml moterims (intervalas

0,2-5,3 ng/ml).

Vidutiné gydymo metreleptinu trukmé buvo 4,2 mety (intervalas nuo 3,4 ménesio iki 13,8 mety).
Vaistinis preparatas buvo leidziamas po oda vieng arba du kartus per parg (padalinus j dvi lygias
dozes). Vidutiné svertiné paros dozé (t. y. vidutiné doz¢ atsizvelgiant j gydymo trukme esant
skirtingoms dozéms) 48 pacientams, kuriy pradinis kiino svoris buvo didesnis nei 40 kg, pirmaisiais
gydymo metais buvo 2,6 mg vyrams ir 5,2 mg moterims, visg likusj tyrimo laikotarpj buvo 3,7 mg
vyrams ir 6,5 mg moterims. 18 pacienty, kuriy kiino svoris gydymo pradzioje buvo lygus arba
mazesnis nei 40 kg, vidutiné svertiné paros dozé pirmaisiais gydymo metais buvo 2,0 mg vyrams ir
2,3 mg moterims, visg likusj tyrimo laikotarpj buvo 2,5 mg vyrams ir 3,2 mg moterims.

8 lentelé. Pagrindiniai atvirojo, vienos grupés tyrimo (NIH 991265/20010769) baigciu rezultatai,
generalizuota LD sergantiems pacientams, kuriuos buvo galima jvertinti, po 12 ménesiy gydymo
metreleptinu

Parametras | YO BRI | ymmo praddisje po 12 ménesiy
HbAlc (%) 59

Vidurkis (SN) 8,6 (2,33) -2,2(2,15)

P <0,001
TG nevalgius (mmol/l) 58

Vidurkis (SN) 14,7 (25,6) -32,1 % (71,28)

P 0,001

SN = standartinis nuokrypis

I§ 45 generalizuota LD serganciy pacienty, kuriy HbA1lc gydymo pradzioje buvo 7 % ir daugiau, ir
apie kuriuos yra duomeny po 12 ménesiy, HbA1c vidurkis (SN) gydymo pradzioje buvo 9,6 % (1,63)
ir vidutinis HbA 1c sumazéjimas po 12 ménesiy buvo 2,8 %. IS 24 generalizuota LD serganciy
pacienty, kuriy TG koncentracija gydymo pradzioje buvo 5,65 mmol/l arba didesné, ir apie kuriuos yra
duomeny po 12 ménesiy, TG koncentracijos vidurkis (SN) gydymo pradZzioje buvo 31,7 mmol/l
(33,68) ir vidutinis procentinis trigliceridy koncentracijos sumazéjimas po 12 ménesiy buvo 72 %.

I§ 39 generalizuota LD serganciy pacienty, kurie gydymo pradZzioje vartojo insulino, 16 (41 %) galéjo
galutinai nutraukti insulino vartojima, kai pradéjo vartoti metrelepting. Didzioji dauguma Siy pacienty
(13 i$ 16) galéjo nutraukti insulino vartojima pirmaisiais metreleptino vartojimo metais. IS

32 generalizuota LD serganciy pacienty, kurie gydymo pradzioje vartojo geriamajj vaistinj preparata
nuo diabeto, 7 (22 %) galéjo nutraukti jy vartojima. IS viso 8 (24 %) i§ 34 generalizuota LD serganciy
pacienty, kuriems gydymo pradzioje dar buvo taikomas gydymas lipidy kiekj mazinanciais vaistiniais
preparatais, nutrauké jy vartojimg gydymo metreleptinu metu.

Generalizuota LD sergantiems ir metreleptinu gydomiems pacientams, nustatytas inksty ir kepeny
funkcijos pageréjimas. 24 pacientams, apie kuriy inksty funkcija yra duomeny, vidutinis baltymy
i§skyrimo greicio pokytis po 12 ménesiy, palyginti su buvusiu gydymo pradzioje (1675,7 mg/24 val.),
buvo -906,1 mg/24 val. 43 pacientams, apie kuriy kepeny funkcija yra duomeny, alanino
aminotransferazés aktyvumo pokytis po 12 ménesiy, palyginti su buvusiu gydymo pradzioje

(112,5 V/1), buvo -53,1 V/1, o aspartato aminotransferazés aktyvumo pokytis, palyginti su buvusia
gydymo pradzioje (75,3 V/1), buvo -23,8 V/1.
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Dalinés LD pogrupis

Daline LD serganciyjy pogrupyje buvo tiriami pacientai, kuriems tyrimo pradzioje nustatyta TG

> 5,65 mmol/l ir (arba) HbAlc > 6,5%. I8 31 | tyrima jtraukty jvertinty daline LD serganciy pacienty,
27 (87 %) sirgo Seimine daline LD ir 4 (13 %) sirgo igyta daline LD. Bendrai, 30 (97 %) iS pacienty
buvo moterys, 26 (84 %) buvo baltaodziai, 2 (7 %) Lotyny Amerikos kilmés ir 0 juodaodziy. Vidutinis
amzius gydymo pradzioje buvo 38 metai (intervalas nuo 15 iki 64 mety), 5 (16 %) pacienty buvo
jaunesni, nei 18 mety. Vidutiné leptino koncentracija nevalgius, nustatoma LINCO RIA testu, gydymo
pradzioje buvo 5,9 ng/ml (nuo 1,6 iki 16,9).

Vidutiné gydymo metreleptinu trukmé buvo 2,4 mety (intervalas nuo 6,7 ménesio iki 14,0 mety).
Vaistinis preparatas buvo leidziamas po oda vieng arba du kartus per parg (padalinus j dvi lygias
dozes). Vidutiné svertiné paros dozé (t. y. vidutiné doz¢é atsizvelgiant j gydymo trukme esant
skirtingoms dozéms) visiems 31 pacientams, kuriy pradinis kiino svoris buvo didesnis nei 40 kg,
pirmaisiais gydymo metais buvo 7,0 mg, visg likusj tyrimo laikotarpj buvo 8,4 mg.

9 lentelé. Pagrindiniai atvirojo, vienos grupés tyrimo (NIH 991265/20010769) baigciu rezultatai,
daline LD sergan¢iy pacienty, kuriuos buvo galima jvertinti, pogrupyje, po 12 ménesiy gydymo
metreleptinu

Parametras n Gydymo pradzioje Pokytis, palyginus su reikSme
gydymo pradZzioje, po 12 ménesiy

HbAlc (%) 27

Vidurkis (SN) 8,8 (1,91) -0,9 (1,23)

P < 0,001
Trigliceridy koncentracija 27
nevalgius (mmol/1)

Vidurkis (SN) 15,7 (26,42) -37,4 % (30,81)

P < 0,001

SN = standartinis nuokrypis

I§ 15 daline LD serganciy pacienty pogrupio, kuriy TG koncentracija gydymo pradzioje buvo

5,65 mmol/l arba didesné, ir apie kuriuos yra duomeny po 12 ménesiy, TG koncentracijos vidurkis
(SN) gydymo pradzioje buvo 27,6 mmol/l (32,88) ir vidutinis procentinis trigliceridy koncentracijos
sumaz¢jimas po 12 ménesiy buvo 53,7 %.

I8 18 daline LD serganciy pacienty pogrupio, kuriy HbAlc gydymo pradzioje buvo 8 % ir daugiau, ir
apie kuriuos yra duomeny po 12 ménesiy, HbAlc vidurkis (SN) gydymo pradzioje buvo 9,9 % (1,59)

ir vidutinis HbA 1¢ sumazéjimas po 12 ménesiy buvo 1,3 %.

Vaiky populiacija

Generalizuotos LD grupéje, pacienty skaicius pagal amziy buvo toks: 5 pacientai < 6 mety (jskaitant
vienintelj <2 mety pacienta), 12 pacienty nuo > 6 iki < 12 mety ir 28 pacientai nuo > 12 iki < 18 mety;
dalinés LD pogrupyje, nebuvo < 12 mety pacienty ir 4 pacientai buvo nuo > 12 iki < 18 mety.

Generalizuotos LD grupéje vidutinis HbAlc sumazéjimas, palyginus su pradiniu, uzfiksuotas visose

> 6 mety amziaus grupése; vidutinis sumazéjimas po 12 ménesiy / paskutinis atliktas stebéjimas (angl.
Last Observation Carried Forward (LOCF)) dviejose vyresnio amziaus grupése buvo panasus (-1,1 %
ir -2,6 %). Vidutinis pokytis 5 < 6 amziaus pacientams buvo 0,2 %. Tikétina, kad skirtumai tarp grupiy
yra susij¢ su vidutiniu HbAlc gydymo pradzioje, kuris < 6 amziaus pacientams buvo normalus

(5,7 %) ir mazesnis pacientams nuo > 6 iki < 12 mety (6,4 %), palyginus su vyresnio amziaus grupe
(9,7 %). Vidutinis TG sumazéjimas, palyginti su pradiniu / LOCF generalizuotos LD grupéje buvo
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uzfiksuotas visose amziaus grupése; didesnis vidutinis pokytis nustatytas vyresnio amziaus grupéje
(-42,9 %), palyginti su jaunesnio amziaus grupémis (-10,5 % ir -14,1 %).

4 nuo 12 iki 18 mety amzZiaus pacientams i§ daline LD serganciy pacienty pogrupio, vidutinis HbAlc
pokytis po 12 ménesiy / LOCF buvo -0,7 %, TG pokytis -55,1 %.

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg Myalepta tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy duomenis, gydant lipodistrofija (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

ISimtinés salygos

Sis vaistinis preparatas registruotas isimtinémis salygomis. Tai reigkia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie §j vaistinj preparatg nebuvo jmanoma.

Europos vaisty agentiira kasmet perzitirés nauja informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Duomenys apie metreleptino farmakokinetikg lipodistrofija serganciy pacienty organizme yra riboti,
todél formalus ekspozicijos — atsako tyrimas neatliktas.

Absorbcija

DidZiausia leptino (endogeninio leptino ir metreleptino) koncentracija serume (Cmax) atsirado praéjus
mazdaug 4,0 valandoms po vienkartinés dozés, svyruojancios nuo 0,1 iki 0,3 mg/kg, suleidimo po oda
sveikiems suaugusiems tiriamiesiems. Palaikomajame LD pacienty tyrime, viduting Tmax po
vienkartinés metreleptino dozés suvartojimo, buvo 4 valandos (intervalas nuo 2 iki 6 valandy; N = 5).

Pasiskirstymas

Tyrimuose su sveikais suaugusiais tiriamaisiais, po metreleptino suleidimo j vena, leptino
(endogeninio leptino ir metreleptino) pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 4 - 5 kartus didesnis uz
plazmos tiirj; tiriai (vidutiniai = SN) 370 + 184 ml/kg, 398 + 92 ml/kg, ir 463 £ 116 ml/kg, suvartojus
atitinkamai 0,3, 1,0, ir 3,0 mg/kg paros dozes.

Biotransformacija

Formaliy metabolizmo tyrimy neatlikta.

Eliminacija

Ne klinikiniai duomenys rodo, kad inksty klirensas yra pagrindinis metreleptino eliminacijos kelias, be
akivaizdaus sisteminio metabolizmo ar skilimo. Po vienkartinés po oda suleidziamos 0,01-0,3 mg/kg
metreleptino dozés sveikiems suaugusiems tiriamiesiems, pusinés eliminacijos laikas buvo

3,8-4,7 valandos. Po dozés suleidimo j veng, metreleptino klirensas sveikiems savanoriams buvo

79,6 ml/kg/val. Metreleptino klirensas atrodo biina uzdelstas, kai yra ADA. Esant didesnéms ADA
koncentracijoms, stebimas didesnis kaupimasis. Doze¢ reikia koreguoti atsizvelgiant j klinikinj atsaka
(zr. 4.4 skyriy).

Farmakokinetika ypatingose populiacijose

Kepeny funkcijos sutrikimas
Formaliy tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta.

Inksty funkcijos sutrikimas

kad inksty klirensas yra pagrindinis metreleptino eliminacijos kelias, be akivaizdaus sisteminio
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metabolizmo ar skilimo. Todél pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, farmakokinetika gali biti
pakitusi.

AmZius, Iytis, rasé, kitno masés indeksas

poveikj metreleptino farmakokinetikai lipodistrofija sergantiems pacientams.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys papildomo pavojaus, susijusio su numatomu per dideliu farmakodinaminiu atsaku, tokiu
kaip apetito praradimas ir sumazéjes kino svoris, nerodo.

Atliktas dvejy mety trukmés kancerogeniskumo tyrimas su grauzikais. Metreleptinas nepasizymi
galimu genotoksiniu poveikiu; po ne ilgiau kaip 6 ménesius trukusio vartojimo proliferaciniy arba
preneoplastiniy pazeidimy peléms ar Sunims nenustatyta.

Su pelémis atlikti toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai, vartojant didziausias tiriamasias dozes,
kurios mazdaug 15 karty didesnés nei rekomenduojamos klinikinés dozés, nustatytos pagal 60 kg
sveriancio paciento kiino pavirSiaus plota, neparodé jokio neigiamo poveikio poravimuisi, vaisingumui
ar embriono ir vaisiaus vystymuisi.

Pre- ir postnatalinio vystymosi tyrimuose su pelémis, vartojant visas tiriamgsias dozes, kurios
prasidéjo nuo mazdaug didziausios rekomenduojamos klinikinés dozés, nustatytos pagal 60 kg
sveriancio paciento kiino pavirSiaus plota, dél metreleptino pailgéjo vaikingumo laikotarpis ir
pasireiske distocija. UZsiteses vaikingumas sukelé kai kuriy pateliy kritimg jaunikliy atsivedimo metu
ir maZesnj jaunikiy i§gyvenamumg artimiausiu laikotarpiu po atsivedimo. Manoma, kad Sie rezultatai
netiesiogiai susij¢ su metreleptino farmakologija, dél kurios tiriamyjy gyviiny mityba yra
nepakankama, taip pat galimai dél spontanisky ir oksitocino sukeliamy sarémiy slopinimo, kaip
parodyta su leptinu veikiamomis zmogaus miometriumo juostelémis. Vartojant visas dozes, buvo
stebimas sumazgjes patelés kiino svoris vaikingumo laikotarpiu iki zindymo, dél to sumazéjo atsivesto
jauniklio svoris, kuris iSliko iki subrendimo. Taciau jokiy vystymosi sutrikimy nepastebéta ir jokios
dozés nepaveiké pirmosios ar antrosios kartos reprodukciniy savybiy.

Toksinio poveikio reprodukcijai tyrimai neapémé toksikokinetinés analizés. Taciau atskiri tyrimai
parodé, kad metreleptino poveikis peliy vaisiui po poodinés metreleptino injekcijos vaikingoms
peléms buvo mazas (< 1 %). Vaikingy peliy AUC ekspozicija buvo mazdaug 2-3 kartus didesné, nei
nevaikingy peliy organizme, pavartojus 10 mg/kg metreleptino dozg po oda. Ty, verté taip pat
padidéjo 4-5 kartus vaikingoms peléms, palyginti su nevaikingomis pelémis. Didesné metreleptino
ekspozicija ir ilgesnis T}, pastebétas vaikingoms gyviiny pateléms, gali biiti susijes su sumazéjusiu
eliminacijos pajégumu, dél prisijungimo prie tirpiy leptiny receptoriy, kuriy koncentracija vaikingy
peliy organizme buvo didesné.

Tiesioginio metreleptino vartojimo jaunikliams tyrimy neatlikta. Vis délto paskelbtuose tyrimuose
peliy pateléms, kuriy leptino kiekis normalus, dél iki brendimo laikotarpio taikyto gydymo leptinu,
anksciau prasidéjo brendimo laikotarpis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Glicinas

Sacharozé

Polisorbatas 20

Glutamo rugstis
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
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6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus
nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas
4 metai.

Istirpinus injekciniu vandeniu, vaistinis preparatas turi buiti vartojamas nedelsiant ir jo negalima laikyti
blisimam vartojimui.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos.

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Myalepta 3 mg milteliai injekciniam tirpalui

I tipo stiklo flakonas (3 ml), uzkimstas chlorbutilo gumos kamsciu ir aliuminio uzdoriu / raudonu
plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Myalepta 5.8 mg milteliai injekciniam tirpalui

I tipo stiklo flakonas (3 ml), uzkimstas chlorbutilo gumos kamsciu ir aliuminio uzdoriu / mélynu
plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Myalepta 11,3 mg milteliai injekciniam tirpalui

I tipo stiklo flakonas (5 ml), uzkimstas brombutilo gumos kams¢iu ir aliuminio uzdoriu / baltu
plastikiniu nupléSiamu dangteliu.

Pakuociy dydziai: 1 arba 30 flakony.
Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Pacientas gaus dézute, kurioje priklausomai nuo dydzio, bus 1 arba 30 Myalepta flakony; iki
vartojimo, dézutg reikia laikyti Saldytuve.

Pacientas atskirai taip pat gaus tirpalo tirpinimui (t. Y. Injekcinio vandens), Svirkstus / adatas
tirpinimui, §virkstus / adatas vartojimui, alkoholiu suvilgytus tamponus nuvalymui ir astriy atlieky

Salinimo talpykleg.

Tirpinimo instrukcijos

1. Pries tirpinima, i§imti flakong i$ Saldytuvo ir 10 minuciy leisti jam susilti iki kambario
temperatiiros (20 °C-25 °C).
2. Apziaréti flakong, kuriame yra vaistinis preparatas. Liofilizuoty milteliy gumulélis turéty biiti

vientisas ir baltos spalvos.

17



3. Tirpinimas:

Myalepta 3 mg milteliai injekciniam tirpalui

1 ml $virkstu su 21 kalibro ar mazesnio skersmens adata jtraukite 0,6 ml injekcinio vandens.
Tirpinimui negalima naudoti kity tirpikliy.

Myalepta 5.8 mg milteliai injekciniam tirpalui

3 ml $virkstu su 21 kalibro ar mazesnio skersmens adata jtraukite 1,1 ml injekcinio vandens.
Tirpinimui negalima naudoti kity tirpikliy.

Myalepta 11,3 mg milteliai injekciniam tirpalui

3 ml Svirkstu su 21 kalibro ar maZesnio skersmens adata, jtraukite 2,2 ml injekcinio vandens.
Tirpinimui negalima naudoti kity tirpikliy.

4. I flakona, kuriame yra liofilizuoti milteliai, per dangtelio centra, jkisti adatg ir tirpiklio srove
nukreipti j flakono sienelg, kad biity iSvengta per didelio putojimo.
5. IStraukti Svirkstg i§ flakono ir Svelniai pasukioti, kad turinys istirpty, kol tirpalas pasidaro

skaidrus. Negalima Kkratyti ar energingai maiSyti. IStirpintas tirpalas pasidarys skaidrus per
maziau nei 5 minutes. Teisingai sumaiSytas Myalepa tirpalas turi biiti skaidrus, bespalvis, be
sausy milteliy gumuléliy, burbuliuky ar puty. Jei tirpalas pakeité spalva ar yra drumstas, ar jei
lieka kietyjy daleliy, tirpalo vartoti negalima.

6. Atskiedus, kiekviename ml yra 5 mg metreleptino.

7. Vartojimo instrukcijos pateikiamos 4.2 skyriuje.

Injekciniame vandenyje iStirpintas Myalepta yra skirtas tik vienkartiniam vartojimui ir jj reikia
suvartoti nedelsiant.

Salinimas

Paruosto nepanaudoto tirpalo negalima laikyti vélesniam vartojimui. Nesuvartota vaistinj preparatg ar
atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amryt Pharmaceuticals DAC

45 Mespil Road

Dublin 4

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Myalepta 3 mg milteliai injekciniam tirpalui

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

Myalepta 5.8 mg milteliai injekciniam tirpalui

EU/1/18/1276/005
EU/1/18/1276/006
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Myalepta 11.3 mg milteliai injekciniam tirpalui

EU/1/18/1276/001

EU/1/18/1276/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. liepos 30 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. kovo 31 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

03/2023

ISsami informacija apie $§j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.cu.
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