vDetta lakemedel dr foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Myalepta 3 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Myalepta 5,8 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Myalepta 11,3 mg pulver till injektionsvétska, [6sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Myalepta 3 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

En injektionsflaska innehaller 3 mg metreleptin®.

Efter beredning med 0,6 ml vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 6.6) innehéller varje ml 5 mg
metreleptin.

Myalepta 5.8 mg pulver till injektionsvitska, 10sning

En injektionsflaska innehaller 5,8 mg metreleptin*.

Efter beredning med 1,1 ml vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 6.6) innehaller varje ml 5 mg
metreleptin.

Myalepta 11.3 mg pulver till injektionsvétska, 10sning

En injektionsflaska innehaller 11,3 mg metreleptin®.

Efter beredning med 2,2 ml vatten for injektionsvétskor (se avsnitt 6.6) innehéller varje ml 5 mg
metreleptin.

*Metreleptin dr en rekombinant human leptinanalog (framstélls i Escherichia coli-celler med
rekombinant DNA-teknik for att bilda rekombinant metionyl-humanleptin).

For fullstdndig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3.  LAKEMEDELSFORM
Pulver till injektionsvitska, 10sning (pulver till injektionsvétska).

Vit frystorkad kaka eller pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Myalepta ar avsett som komplement till diet som ersattningsbehandling for att behandla

komplikationer av leptinbrist hos patienter med lipodystrofi:

o med bekriftad medfodd generaliserad lipodystrofi (Berardinelli-Seips syndrom) eller forvarvad
generaliserad lipodystrofi (Lawrence syndrom) hos vuxna och barn i aldern 2 ér och &ldre



o med bekriftad familjar partiell lipodystrofi eller forvirvad partiell lipodystrofi
(Barraquer-Simons syndrom) hos vuxna och barn i dldern 12 &r och &dldre som inte uppnétt
tillracklig metabol kontroll pa standardbehandling.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska inledas och f6ljas upp av en lakare med erfarenhet av diagnos och behandling av

metabola sjukdomar.

Dosering

Den rekommenderade dagliga dosen metreleptin baseras pé kroppsvikt enligt tabell 1.

For att sikerstélla att patienter och vardare forstér vilken dos som ska injiceras ska forskrivaren
forskriva den lampliga dosen i bdde milligram och volymen i milliliter. For att undvika
felmedicinering inklusive dverdosering ska riktlinjerna for dosberdkning och dosjustering nedan
foljas. Kontroll av patientens sjdlvinjektionsteknik rekommenderas var 6:e ménad under anvindningen

av Myalepta.

Dosen ska alltid berdknas utgaende fran patientens faktiska kroppsvikt vid behandlingsstart.

Tabell 1 Rekommenderad metreleptindos

Utenesvikt Startdos/dag Dosjusteringar Maximal dos/dag
gang (injektionsvolym) (injektionsvolym) (injektionsvolym)
Manliga och kvinnliga 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
patienter < 40 kg (0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
manliga patienter > 40 kg 2,5 mg 1,25 mg (0,25 ml) till 10 mg
(0,5 ml) 2,5 mg (0,5 ml) (2 ml)
kvinnliga patienter > 40 kg 5 mg 1,25 mg (0,25 ml) till 10 mg
(1 ml) 2,5 mg (0,5 ml) (2 ml)

Dosjusteringar

Baserat pa kliniskt svar (t.ex. otillrdcklig metabol kontroll) eller andra faktorer (t.ex. toleransproblem,
overdriven viktminskning sérskilt hos pediatriska patienter) kan dosen minskas eller 6kas till den
maximala dosen som anges i tabell 1. Den maximala tolererade dosen kan vara ldgre 4n den maximala
dagliga dosen som anges i tabell 1, vilket kan visa sig genom alltfor stor viktminskning, trots att det
metabola svaret dr ofullstandigt.

Minimalt kliniskt svar definieras som minst:

o 0,5 % minskning av HbA . och/eller 25 % minskning av insulinbehovet
och/eller
o 15 % minskning av triglycerider

Om kliniskt svar inte ses efter 6 manaders behandling ska ldkaren sdkerstélla att patienten foljer
injektionstekniken, far rétt dos och foljer sin diet. En dosdkning fore utséttande av behandlingen ska
overvagas.

Doso6kningar av metreleptin till vuxna och barn baserat pa ofullstédndigt kliniskt svar kan overvigas
efter minst 6 manaders behandling, vilket ger utrymme for att minska samtidig behandling med
insulin, antidiabetika och/eller lipidsénkande ldkemedel.

Minskningar av HbA . och triglycerider ses kanske inte hos barn, eftersom metabola avvikelser kanske
inte foreligger 1 borjan av behandlingen. De flesta barn forvéntas behdva dosdkning per kg, sérskilt nér



de uppnar puberteten. Okande avvikelser av triglycerider och HbA . som kan kriiva en dosokning kan
ses. Dosjusteringar hos barn utan metabola avvikelser ska primért baseras pd viktforandring.

Dosdkningar ska inte goras oftare &n var 4:e vecka. Dosminskningar pé basis av viktminskning kan
goras veckovis.

Det finns risk for hypoglykemi hos Myalepta-behandlade patienter som far diabetesbehandling. Stora
dosminskningar pa 50 % eller mer av basinsulin kan behdvas 1 borjan av behandlingen. Nér
insulinbehovet har stabiliserats, kan dosjusteringar av andra diabetesbehandlingar ocksé behovas hos
vissa patienter for att minska risken for hypoglykemi (se avsnitten 4.4 och 4.8).

Utsdttning hos patienter med risk for bukspottkértelinflammation

Néar Myalepta sétts ut hos patienter med riskfaktorer for bukspottkortelinflammation (t.ex.
bukspottkortelinflammation i anamnesen, svar hypertriglyceridemi), rekommenderas nedtrappning av
dosen under en tvaveckorsperiod tillsammans med en lagfettdiet. Under nedtrappningen ska
triglyceridnivéerna foljas upp och inséttande eller dosjustering av lipidsdnkande likemedel 6vervigas
vid behov. Tecken och/eller symtom som dverensstimmer med bukspottkdrtelinflammation ska
foranleda en lamplig klinisk utvardering (se avsnitt 4.4).

Missad dos
Om en patient missar en dos ska dosen ges sé snart det uppticks att dosen uteblivit och det normala

doseringsschemat ska &terupptas nista dag.

Sdrskilda populationer

Aldre

Kliniska studier med metreleptin omfattade inte ett tillrdckligt antal patienter i aldern 65 ar och dldre
for att faststilla om de svarar pa ett annat sétt &n yngre patienter. I allménhet ska dosbestdimning

och -justering for édldre patienter ske med forsiktighet trots att ingen specifik dosjustering
rekommenderas.

Nedsatt njur- och leverfunktion
Metreleptin har inte undersokts hos patienter med nedsatt njur- eller leverfunktion. Inga
dosrekommendationer kan ges.

Pediatrisk population

Siakerhet och effekt for metreleptin for barn 1 dldern 0-2 ar med generaliserad lipodystrofi och barn i
aldern 0—12 ar med partiell lipodystrofi har inte faststéllts. Endast mycket begransade data finns
tillgdngliga vad géller barn med generaliserad lipodystrofi, sarskilt fér barn under 6 &r.

Administreringssétt

Subkutan anvindning.

Halso- och sjukvardspersonal ska ldra patienter och vardare bereda likemedlet och anvinda korrekt
subkutan injektionsteknik for att undvika intramuskulér injektion hos patienter med minimal subkutan
fettvdvnad.

Patienter och/eller vardare ska bereda och injicera den forsta dosen av likemedlet under 6vervakning
av kvalificerad hélso- och sjukvardspersonal.

Injektionen ska ges vid samma tid varje dag. Den kan ges vilken tid som helst pd dygnet oberoende av
maltider.

Den beredda 16sningen ska injiceras i buken, laret eller verarmen. Det rekommenderas att patienter
byter injektionsstille varje dag nér de injicerar i samma omrade. Doser som dverskrider 1 ml kan ges
som tva injektioner (den totala dygnsdosen uppdelad i tva lika stora doser) for att minimera eventuellt



obehag vid injektionsstéllet pa grund av injektionens volym. Nér doser delas pa grund av volymen kan
doserna ges efter varandra pa olika injektionsstéllen.

Nér sma doser/volymer ordineras (till exempel till barn) kommer injektionsflaskan fortfarande att vara
nistan fylld med ldkemedel nir dosen har dragits upp. Rester av den fardigberedda produkten ska

kasseras efter anvindningen.

Anvisningar om beredning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6 och i informationen
for patienter i bipacksedeln (avsnitt 7).

Tabell 2 Berédkning av startdos

Vikt och kén Berikning av startdos
For manliga och Vikt (kg) x 0,06 mg/kg = Patientens startdos/dag i mg
kvinnliga patienter Vikt (kg) x 0,012 ml/kg = Injektionsvolym for patientens startdos/dag i ml
<40 kg dos en gang
dagligen Exempel:
Patient som viger 25 kg borjar med 0,06 mg/kg Myalepta. Individuell
dos =1,5 mg
Patient som véager 25 kg borjar med 0,012 ml/kg = 0,3 ml Myalepta-
injektionslésning.

For manliga patienter | Patientens dos en gang dagligen i mg = 2,5 mg
> 40 kg dos en gang Injektionsvolym en gang dagligen = 0,5 ml
dagligen

For kvinnliga patienter | Patientens dos en gang dagligen i mg =5 mg
> 40 kg dos en gang Injektionsvolym en gang dagligen = 1 ml

dagligen
Tabell 3 Spruta som behovs for beredning av Myalepta med vatten for injektionsvitskor

Spruta | Nalens storlek (G) och lingd
Myalepta 3 mg pulver till injektionsvétska, I6sning
1,0 ml 21G

40 mm nal
Myalepta 5,8 mg pulver till injektionsvétska, 16sning
3,0 ml 21G

40 mm nal
Myalepta 11,3 mg pulver till injektionsvitska, 1dsning
3,0 ml 21G

40 mm nal

Tabell 4 Injektionsspruta som behovs for varje Myalepta-dos

Spruta Nalens storlek (G) och Dosintervall av Myalepta som ska
lingd injiceras
0,3 ml/100 E 31G For doser pa:
insulinspruta 8 mm nal < 1,5 mg/< 0,3 ml volym dagligen
1,0 ml 30G For doser pé:
13 mm nal > 1,5-5 mg/0,3—1,0 ml volym dagligen
3,0 ml 30G For doser pa:
13 mm nal > 5-10 mg/> 1,0 ml volym dagligen

For patienter som véger < 40 kg ska den faktiska kroppsvikten vid behandlingsstart anvdndas for att
berékna dosen; for patienter som véger < 25 kg, se tabell 5 for startdosen.




Tabell 5 Konversionstabell for 0,3 ml/100 E insulinspruta

Enhetsméttvolym i

Barnets vikt Dos av Myalepta Fal(lg:Il:iII:lgingd Avru;lbflsz:l(ilnlgiingd o 0,’3 ml
injektionsspruta
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

*QObs: Startdos och dosinkrement ska avrundas nedat till narmaste 0,01 ml.

Dosering av Myalepta en gang dagligen kan okas stegvis enligt Tabell 6 upp till maximal daglig dos.

Tabell 6 Berikning av dosjustering

Justera dosen

kvinnliga patienter
<40 kg

enligt foljande Atgird
(vid behov)

Vikt (kg) x 0,02 mg/kg = dosjustering i mg

Total daglig injektionsvolym ér total dos i mg delat med 5.

Exempel: En patient som véger 15 kg borjar med 0,06 mg/kg Myalepta.
Manliga och Individuell dos = 0,9 mg. Ett dosinkrement pa 0,02 mg/kg dkar den dagliga

dosen till 0,08 mg/kg = 1,2 mg. Total daglig injektionsvolym ér total dos i mg
delat med 5, i detta fall 1,2 mg/5 = 0,24 ml, vilket motsvarar 24 enheter i
0,3 ml insulinsprutan.

Den maximala dagliga dosen hos manliga och kvinnliga patienter ar
0,13 mg/kg, eller en injektionsvolym pé 0,026 ml/kg.




Justera dosen
enligt foljande Atgiird
(vid behov)

For alla patienter som véger mer &n 40 kg &r en inkrementell justeringsdkning
av den dagliga dosen 1,25 mg (injektionsvolymen dkar med 0,25 ml).

Total daglig injektionsvolym é&r total dos i mg delat med 5.
Béde manliga och
kvinnliga patienter | Exempel: En manlig patient borjar med 2,5 mg Myalepta dagligen. Ett
>40 kg dosinkrement pé 1,25 mg okar den dagliga dosen till 3,75 mg.

Total daglig injektionsvolym dr 3,75 mg/5 = 0,75 ml.

Den maximala dagliga dosen hos manliga och kvinnliga patienter dr 10 mg,
eller en injektionsvolym pa 2 ml.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Data fran kliniska studier stddjer inte effekt och sékerhet hos patienter med HIV-relaterad lipodystrofi.

Overkinslighetsreaktioner

Det har forekommit rapporter om generaliserad dverkénslighet (t.ex. anafylaxi, ndsselutslag eller
generaliserade utslag) hos patienter som anvéint Myalepta (se avsnitt 4.8). Anafylaktiska reaktioner
kan uppkomma genast efter administrering av lakemedlet. Om en anafylaktisk reaktion eller ndgon
annan allvarlig allergisk reaktion uppkommer ska administreringen genast avslutas permanent och
lamplig behandling inledas.

Akut bukspottkortelinflammation 1 samband med utsidttande av Myalepta

Bristfillig foljsamhet eller plotsligt utsittande av Myalepta kan leda till forvarrad hypertriglyceridemi
och relaterad bukspottkortelinflammation, sérskilt hos patienter med riskfaktorer for
bukspottkortelinflammation (t.ex. bukspottkortelinflammation i anamnesen, svar hypertriglyceridemi)
(se avsnitt 4.8). Om en patient utvecklar bukspottkortelinflammation under behandlingen med
metreleptin, rekommenderas att metreleptinbehandlingen fortsitter utan avbrott, eftersom plotsligt
utsittande av behandlingen kan forvirra tillstdndet. Om behandlingen med metreleptin av nagon
anledning maste sittas ut, reckommenderas nedtrappning av dosen under en tviveckorsperiod
tillsammans med en lagfettdiet, se avsnitt 4.2. Under nedtrappningen ska triglyceridnivierna f6ljas upp
och inséttande eller dosjustering av lipidsdnkande ldkemedel vervagas vid behov. Tecken och/eller
symtom som Overensstimmer med bukspottkortelinflammation ska féranleda en 1amplig klinisk
utvérdering.

Hypoglykemi vid samtidig anvindning av insulin och andra diabeteslikemedel

Det finns en risk for hypoglykemi hos Myalepta-behandlade patienter som anvander
diabetesldkemedel, sérskilt insulin eller insulinsekretionsstimulerare (t.ex. sulfonylurea). Stora
dosminskningar pa 50 % eller mer av basinsulin kan behovas under de forsta 2 veckorna av
behandlingen. Nér insulinbehovet har stabiliserats, kan dosjusteringar av andra diabetesbehandlingar
ocksa behovas hos vissa patienter for att minska risken for hypoglykemi.

Blodsockret ska foljas upp noga hos patienter som samtidigt behandlas med insulin, sérskilt dem som
anvinder hdga doser, eller insulinsekretionsstimulerare och kombinationsbehandling. Patienter och
vardare ska uppmanas vara uppmarksamma pa tecken och symtom péa hypoglykemi.



I kliniska studier har hypoglykemi hanterats genom intag av mat/dryck och éndring av dosen av
diabetesldkemedel. Vid hypoglykemiska hdandelser som inte dr svara kan hantering genom matintag
Overvigas som ett alternativ till dosjustering av diabetesldkemedel enligt den behandlande ldkarens
bedomning.

Vixling av injektionsstéllen rekommenderas hos patienter som behandlas med insulin (eller andra
subkutana likemedel) och Myalepta samtidigt.

T-cellslymfom

Fall av T-cellslymfom (se avsnitt 4.8) har rapporterats vid anvéindning av metreleptin i kliniska
studier. Ett orsakssamband mellan ldkemedelsbehandlingen och utvecklingen och/eller framskridandet
av lymfom har inte faststallts.

Nyttan och riskerna med behandlingen ska 6vervigas noga hos patienter med forvirvad generaliserad
lipodystrofi och/eller hos patienter med signifikanta hematologiska avvikelser (t.ex. leukopeni,

neutropeni, benmargsavvikelser, lymfom och/eller lymfadenopati).

Immunogenicitet

I kliniska studier forekom likemedelsantikroppar mot metreleptin i mycket vanliga fall (88 %) hos
patienterna. En blockerande effekt pa reaktionen mellan metreleptin och en rekombinant leptinreceptor
har observerats in vitro 1 blodet hos majoriteten av patienterna, men hur detta paverkade effekten av
metreleptin kunde inte klart faststéllas (se avsnitt 4.8).

Aven om det inte bekriftats i kliniska studier skulle neutraliserande antikroppsaktivitet i teorin kunna
paverka aktiviteten hos endogent leptin.

Allvarliga och svéira infektioner

Hos patienter med allvarliga och svara infektioner ar det upp till forskrivaren att bedéma om
behandlingen med metreleptin ska fortsétta. Ett samband mellan utveckling av en blockering av
metreleptin och allvarliga och svara infektioner kan inte uteslutas (se avsnitt 4.8).

Autoimmuna sjukdomar

Progression eller skov av autoimmuna sjukdomar, sdsom allvarlig autoimmun hepatit, har observerats
hos en del patienter som behandlats med Myalepta, men négot orsakssamband mellan
metreleptinbehandling och progression av autoimmuna sjukdomar har inte faststillts. Noggrann
overvakning avseende skov (plotsliga och allvarliga symtom) av underliggande autoimmuna
sjukdomar rekommenderas. Den potentiella nyttan och riskerna med Myalepta-behandlingen ska
noggrant dvervigas for patienter med autoimmuna sjukdomar.

Graviditet

Oplanerade graviditeter kan forekomma pa grund av aterstéllande av frisdttning av luteiniserande
hormon (LH), se avsnitt 4.6.

Hjélpadmnen

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos d.v.s. ér nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts pd ménniskor.



Leptin ar en cytokin och kan paverka bildningen av cytokrom P450 (CYP450)-enzymer. Eftersom det
inte kan uteslutas att metreleptin kan minska exponeringen for CYP3 A-substrat via enzyminduktion,
kan effekten av hormonella preventivmedel vara nedsatt vid samtidig administrering av metreleptin (se
avsnitt 4.6). Darfor ska anvidndning av ett extra icke-hormonellt preventivmedel dvervidgas under
behandlingen. Effekten av metreleptin pd CYP450-enzymer kan vara kliniskt relevant for
CYP450-substrat med smalt terapeutiskt fonster, nér dosen justeras individuellt. Vid inséittande eller
utsittande av metreleptin hos patienter som behandlas med denna typ av likemedel bor effekten (for
t.ex. warfarin) eller lakemedelskoncentrationen (for t.ex. ciklosporin eller teofyllin) f6ljas upp och den
individuella dosen av likemedlet justeras vid behov. Nér behandling med Myalepta inleds finns det en
risk for hypoglykemi hos patienter som anvénder diabetesldkemedel, sérskilt insulin eller
insulinsekretionsstimulerare (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor

Fertila kvinnor ska uppmanas att vid behov anvénda en lamplig preventivmetod under behandlingen
med metreleptin. Samtidig anviandning av Myalepta och hormonella preventivmedel kan minska
biotillgéngligheten av de hormonella preventivmedlen (se avsnitt 4.5). Kvinnor ska rédas att anvdnda
en alternativ icke-hormonell preventivmetod nar Myalepta anvinds med hormonella preventivmedel.
Graviditet

Myalepta rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvénder
preventivmedel. Missfall, dodfodsel och for tidig fodsel har rapporterats hos kvinnor som exponerats
for metreleptin under graviditeten, men i nuldget finns inga bevis som skulle tyda pa ett

orsakssamband med behandlingen. Djurstudier har visat en del bevis pé reproduktionstoxikologiska
effekter (se avsnitt 5.3).

Amning

Det ar oként om metreleptin eller dess metaboliter utsondras i brostmjolk. Endogent leptin
forekommer i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Myalepta efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Det finns data som tyder pé att metreleptin kan 6ka fertiliteten pa grund av effekter pé luteiniserande
hormon, vilket kan leda till oplanerad graviditet (se avsnitt 4.4).

Djurstudier visade inga skadliga effekter pa manlig eller kvinnlig fertilitet (se avsnitt 5.3).
4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Myalepta har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvénda maskiner pa grund av
trétthet och yrsel.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

Totalt 148 patienter med generaliserad och partiell lipodystrofi fick metreleptin under kliniska studier.



Sakerhets- och effektdata analyserades i en undergrupp patienter med partiell lipodystrofi och foljande
karaktéristika: 12 &r eller dldre och leptinnivaer pa < 12 ng/ml, TG > 5,65 mmol/l och/eller HbAlc
> 8 %.

Biverkningarna som rapporterades hos patienter med generaliserad lipodystrofi och i undergruppen
patienter med partiell lipodystrofi listas i tabell 7. Dessutom presenteras ocksa biverkningar som
rapporterats efter marknadsintroduktionen. De vanligaste biverkningarna i kliniska studier var
hypoglykemi (14 %) och viktminskning (17 %).

Biverkningstabell

Biverkningarna klassificeras enligt MedDRA-organsystem och absolut frekvens i tabell 7.
Frekvenserna definieras enligt foljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen
kind frekvens (kan inte berdknas fran tillgéngliga data). P4 grund av antalet patienter med
generaliserad och partiell lipodystrofi som behandlats i kliniska studier 4r det inte mojligt att med
sakerhet uppticka biverkningar som férekommer med en frekvens pa < 1 %.

Tabell 7 Biverkningar som rapporterats med Myalepta hos > 1 patient under kliniska studier
hos patienter med generaliserad lipodystrofi och i undergruppen patienter med partiell
lipodystrofi samt erfarenheter efter marknadsintroduktion

Organsystem Myc.k et Vanliga Ingen kiind frekvens*
vanliga

Infektioner och infestationer Influensa, lunginflammation

Immunsystemet Anafylaktisk reaktion

Metabolism och nutrition Hypoglykemi Minskad aptit Diabetes, hyperfagi,
insulinresistens

Centrala och perifera Huvudvark

nervsystemet

Hjértat Takykardi

Blodkdrl Djup ventrombos

Andningsvégar, brostkorg och Hosta, andndd,

mediastinum pleurautgjutning

Magtarmkanalen Buksmirta, Smérta i ovre delen av

illaméende buken, diarré,

bukspottkdrtelinflammation,
krékningar

Hud och subkutan vivnad Héravfall Kl&da, utslag, nésselutslag

Muskuloskeletala systemet och Ledvirk, muskelvirk

bindviv

Reproduktionsorgan och Menorragi

brostkortel




Organsystem Myc}( et Vanliga Ingen kind frekvens*
vanliga
Allménna symtom och/eller Trotthet, blamirke | Okad fettvivnad, blodning
symtom vid vid vid injektionsstillet, smarta
administreringsstallet injektionsstillet, vid injektionsstillet, klada
rodnad vid vid injektionsstillet,
injektionsstillet, svullnad vid
reaktion vid injektionsstillet,
injektionsstillet sjukdomskénsla, perifer
svullnad
Undersokningar Viktminskning | Neutraliserande Avvikande blodsocker,
antikroppar okade triglyceridvérden i
blodet, forekomst av
lakemedelsantikroppar, okat
glykolyserat hemoglobin,
viktdkning

*Global erfarenhet efter marknadsintroduktion

Beskrivning av utvalda biverkningar

Akut bukspottkortelinflammation i samband med utsdttande av metreleptin

I kliniska studier fick 6 patienter (4 med generaliserad lipodystrofi och 2 med partiell lipodystrofi)
behandlingsutlost bukspottkortelinflammation. Alla patienter hade bukspottkortelinflammation i
anamnesen och hypertriglyceridemi. Plotsligt utséttande och/eller bristféllig foljsamhet av
metreleptindoseringen misstianktes ha bidragit till uppkomsten av bukspottkortelinflammation hos

2 patienter. Mekanismen for bukspottkortelinflammation hos dessa patienter antogs vara aterfall av
hypertriglyceridemi and ddrmed 6kad risk for bukspottkortelinflammation i samband med utséttande
av effektiv behandling av hypertriglyceridemi.

Hypoglykemi

Metreleptin kan minska insulinresistens hos patienter med diabetes, vilket leder till hypoglykemi hos
patienter med lipodystrofi och samtidig diabetes. Hypoglykemi som anségs st i samband med
metreleptinbehandling uppkom hos 14,2 % av de studerade patienterna. Alla rapporter om
hypoglykemi hos patienter med generaliserad lipodystrofi och i undergruppen patienter med partiell
lipodystrofi har varit lindriga utan debutménster eller kliniska foljdsjukdomar. I allménhet kunde
majoriteten av hindelserna hanteras med matintag och endast relativt fa dndringar av
diabeteslikemedelsdosen forekom.

T-cellslymfom

Tre fall av T-cellslymfom har rapporterats vid anvéndning av metreleptin i kliniska studier. Alla tre
patienter hade forvarvad generaliserad lipodystrofi. Tva av dessa patienter diagnostiserades med
perifert T-cellslymfom medan de anviande lakemedlet. Bada hade immunbrist och signifikanta
hematologiska avvikelser, bl.a. svira benmérgsavvikelser, innan behandlingen inleddes. Ett separat
fall av anaplastiskt storcellslymfom rapporterades hos en pediatrisk patient som anvénde likemedlet
och inte hade hematologiska avvikelser fére behandlingen.

Immunogenicitet

I kliniska studier (studierna NIH 991265/20010769 och FHA101) undersoktes frekvensen av
antikroppar mot ldkemedel hos patienter med generaliserad lipodystrofi eller partiell lipodystrofi och
konstaterades baserat pé tillgéngliga data vara 88 % (65 av 74 patienter). En blockerande aktivitet av
reaktionen mellan metreleptin och en rekombinant leptinreceptor har observerats in vitro i blodet hos
majoriteten av patienterna i en utékad patientgrupp (98 av 102 patienter eller 96 %), men hur detta
paverkade effekten av metreleptin kunde inte klart faststéllas.

Allvarliga och/eller svara infektioner som tidsméssigt kunde kopplas till > 80 % blockering av
metreleptin forekom hos 5 patienter med generaliserad lipodystrofi. Dessa hdandelser omfattade 1 fall
av allvarlig och svar blindtarmsinflammation hos 1 patient, 2 fall av allvarlig och svar
lunginflammation, ett enda fall av allvarlig och svér blodforgiftning och icke-allvarlig svér
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tandkottsinflammation hos 1 patient och 6 fall av allvarlig och svar blodforgiftning eller bakteremi och
1 fall av icke-allvarlig svar 6roninfektion hos 1 patient. En allvarlig och svar blindtarmsinflammation
hade ett tidsmissigt samband med blockering av metreleptin hos en patient med partiell lipodystrofi
som inte ingick i undergruppen patienter med partiell lipodystrofi. Aven om det fanns ett tidsmissigt
samband kan man med foreliggande beldgg inte otvetydigt varken bekrifta eller avfarda nagot direkt
samband med metreleptinbehandlingen. Lipodystrofipatienter med blockering av metreleptin och
samtidiga infektioner svarade pé standardbehandling (se avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstéllet rapporterades hos 3,4 % av patienterna med lipodystrofi som
behandlades med metreleptin. Alla fall som rapporterats i kliniska studier hos patienter med
lipodystrofi har varit lindriga till medelsvéra och inga fall har lett till utsattande av behandlingen. De
flesta fallen forekom under de forsta 1-2 ménaderna efter inledning av behandlingen.

Pediatrisk population

I tva slutforda kliniska studier (NIH 991265/20010769 and FHA101) deltog 52 pediatriska patienter
(4 1 undergruppen patienter med partiell lipodystrofi och 48 med generaliserad lipodystrofi) som
exponerades for metreleptin. Begrénsade kliniska data finns for barn under 2 &r med generaliserad
lipodystrofi och under 12 &r med partiell lipodystrofi.

I allménhet ar sédkerheten och effekten av metreleptin liknande hos barn och vuxna.

Bland patienter med generaliserad lipodystrofi var den totala forekomsten av biverkningar liknande
oberoende av alder. Allvarliga biverkningar rapporterades hos 2 patienter: forvérrad hypertoni och
anaplastiskt storcellslymfom.

Bland patienter med partiell lipodystrofi 4r bedomning i olika aldersgrupper begriansad pa grund av det
laga antalet patienter. Inga biverkningar rapporterades hos pediatriska patienter i undergruppen
patienter med partiell lipodystrofi.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstiankt biverkning via

Sverige

Likemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Finland

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering
I ett fall efter marknadsintroduktionen exponerades ett spadbarn for en 10-faldig Gverdos av
metreleptin i 8§ ménader. I detta fall forknippades l&ngvarig 6verdosering med svar aptitloshet som

orsakade vitamin- och zinkbrist, jirnbristanemi, proteinkalorindringsbrist och délig viktokning, vilket
gick over efter stodjande behandling och dosjustering.
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Vid 6verdosering ska patienter f6ljas upp noga for tecken eller symtom pa biverkningar och stédjande
behandling ska inledas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel for matsméltning och &mnesomséttning, aminosyror och
derivat, ATC-kod: A16AAQ7

Verkningsmekanism

Metreleptin imiterar de fysiologiska effekterna av leptin genom att binda till och aktivera den humana
leptinreceptorn som hor till klass I-cytokingruppen av receptorer som signalerar via
JAK/STAT-transduktionsvégen.

Endast de metabola effekterna av metreleptin har studerats. Inga effekter pé distributionen av
subkutant fett forvéntas.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten och sikerheten av behandling med metreleptin utvarderades i en 6ppen enarmsstudie (studie
NIH 991265/20010769) hos patienter med medfodd eller forvéarvad generaliserad lipodystrofi eller
familjér eller forvérvad partiell lipodystrofi. Patienter kunde tas med i studien om de var > 6 ménader,
hade ett leptinvédrde pa < 12 ng/ml och hade minst 1 av féljande 3 metabola avvikelser:
. Forekomst av diabetes, eller
o Fasteinsulinkoncentration > 30 pU/ml, eller
o Fastetriglyceridkoncentration > 2,26 mmol/I eller postprandiellt forhéjda triglycerider

> 5,65 mmol/l

De sampriméra effektmatten i denna studie definierades som:
o Faktisk fordndring fran utgangsliget av HbAlc vid ménad 12, och
o Procentuell forandring fran utgangsldget av fastetriglycerider i serum vid manad 12

Studien NIH 991265/20010769 genomfordes under 14 ér, och de primira effektbeddmningarna
gjordes hos bade patienter med generaliserad lipodystrofi och patienter med partiell lipodystrofi efter
12 manaders behandling. Flera doseringsregimer undersdktes under NIH-studien, vilket resulterade i
doseringen som rekommenderas i avsnitt 4.2.

Samtidiga diabetes- och lipidsénkande behandlingar holls inte konstanta under studien, men analyser
visade ingen signifikant skillnad i effekt mellan patienter som inte hade nagra 6kningar eller tilligg i
sina diabetes- eller lipidsdnkande behandlingar jamfort med den totala studiepopulationen.

Generaliserad lipodystrofi

Av de 66 patienterna med generaliserad lipodystrofi som deltog hade 45 (68 %) medfodd
generaliserad lipodystrofi och 21 (32 %) forvarvad generaliserad lipodystrofi. Totalt 51 (77 %)
patienter var kvinnliga, 31 (47 %) vita, 11 (17 %) latinamerikaner och 16 (24 %) svarta. Medianéldern
1 utgangslaget var 15 ar (intervall: 1-68 ar) och 45 (68 %) patienter var under 18 ar.
Medianfasteleptinkoncentrationen var 1,0 ng/ml hos manliga patienter (intervall: 0,3—3,3 ng/ml) och
1,1 ng/ml hos kvinnliga patienter (intervall: 0,2-5,3 ng/ml) med LINCO RIA-testmetoden.

Metreleptinbehandlingens medianléngd var 4,2 ar (intervall: 3,4 ménader—13,8 ar). Lakemedlet gavs
subkutant antingen en géng dagligen eller tva ganger dagligen (i tva lika stora doser). Den viktade
genomsnittliga dagliga dosen (d.v.s. den genomsnittliga dosen nér behandlingslangden med olika
doser beaktas) for de 48 patienterna med utgangskroppsvikt pa > 40 kg var 2,6 mg f6r manliga
patienter och 5,2 mg for kvinnliga patienter under det forsta behandlingséret och 3,7 mg fér manliga
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patienter och 6,5 mg for kvinnliga patienter under hela studieperioden. For de 18 patienterna med
utgdngskroppsvikt < 40 kg var den viktade genomsnittliga dagliga dosen 2,0 mg for manliga patienter
och 2,3 mg for kvinnliga patienter under det forsta behandlingsaret och 2,5 mg for manliga patienter
och 3,2 mg for kvinnliga patienter under hela studieperioden.

Tabell 8 Primira resultatmatt i en 6ppen enarmsstudie (NIH 991265/20010769) hos evaluerbara
atienter med generaliserad lipodystrofi som behandlades med metreleptin i 12 minader

Parameter n Utgangslige Forindring Ig";iéillllal(lit?;ngsliiget vid
HbA 1 (%) 59

Genomsnitt (SD) 8,6 (2,33) -2,2(2,15)

P < 0,001
Fastetriglycerider (mmol/l) 58

Genomsnitt (SD) 14,7 (25,6) -32,1 % (71,28)

P 0,001

SD = standardavvikelse

Bland 45 patienter med generaliserad lipodystrofi som hade utgéngs-HbA . pd 7 % eller mer och data
tillgéngliga vid manad 12 var genomsnittligt (SD) utgédngs-HbAc 9,6 % (1,63) och den genomsnittliga
minskningen av HbA . vid ménad 12 var 2,8 %. Bland 24 patienter med generaliserad lipodystrofi som
hade en utgangstriglyceridniva pa 5,65 mmol/l eller mer och data tillgingliga vid ménad 12 var den
genomsnittliga (SD) utgéngstriglyceridnivan 31,7 mmol/I (33,68) och den genomsnittliga procentuella
minskningen av triglycerider vid ménad 12 var 72 %.

Bland de 39 patienterna med generaliserad lipodystrofi som fick insulin i utgangsldget kunde 16

(41 %) helt sluta anvinda insulin efter inledning av metreleptinbehandlingen. De flesta av dessa
patienter (13 av 16) kunde sluta anvinda insulin under det forsta aret av metreleptinbehandling. Av de
32 patienterna med generaliserad lipodystrofi som fick orala diabetesldkemedel i utgangslaget kunde 7
(22 %) sluta anvédnda dem. Totalt 8 (24 %) av de 34 patienterna med generaliserad lipodystrofi som
fick lipidsdnkande behandlingar i utgangslaget slutade anvinda dem under metreleptinbehandlingen.

Bevis pa forbattrad njur- och leverfunktion sigs hos patienter med generaliserad lipodystrofi som
behandlades med metreleptin. Hos 24 patienter med tillgdngliga njurdata var den genomsnittliga
forandringen i proteinutsondring vid manad 12 jamfort med utgangslaget

(1 675,7 mg/24 timmar) -906,1 mg/24 timmar. Hos 43 patienter med tillgingliga leverdata var de
genomsnittliga forandringarna vid méanad 12 for alaninaminotransferas jamfort med utgangsliget
(112,5 E/1) -53,1 E/1 och for aspartataminotransferas jamfort med utgangslaget (75,3 E/l1) -23,8 E/L.

Undergrupp med partiell lipodystrofi

En undergrupp patienter med partiell lipodystrofi analyserades avseende vilka som hade TG

> 5,65 mmol/l och/eller HbAlc > 6,5 % i utgangslaget. Av de 31 patienterna i undergruppen med
partiell lipodystrofi som utvédrderades hade 27 (87 %) familjar partiell lipodystrofi och 4 (13 %)
forvarvad partiell lipodystrofi. Totalt 30 (97 %) patienter var kvinnliga, 26 (84 %) vita, 2 (7 %)
latinamerikaner och 0 svarta. Medianaldern i utgangslaget var 38 ar (intervall: 15-64 ar), 5 (16 %)
patienter var under 18 ar. Medianfasteleptinkoncentrationen i utgéngslaget var 5,9 ng/ml (1,6-16,9)
med LINCO RIA-testmetoden.

Metreleptinbehandlingens medianléngd var 2,4 ar (intervall: 6,7 ménader—14,0 ar). Lakemedlet gavs
subkutant antingen en géng dagligen eller tva ganger dagligen (i tva lika stora doser). Den viktade
genomsnittliga dagliga dosen (d.v.s. den genomsnittliga dosen nir behandlingsldngden med olika
doser beaktas) for alla 31 patienter med utgangskroppsvikt pa mer dn 40 kg var 7,0 mg under det
forsta behandlingsaret och 8,4 mg under hela studieperioden.
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Tabell 9 Priméra resultatmitt i en studie (NIH 991265/20010769) for evaluerbara patienter i
undergruppen med partiell lipodystrofi som behandlades med metreleptin i 12 minader

Parameter n Utgangslige Forindring fran utgingsliget vid
ménad 12

HbA i (%) 27

Genomsnitt (SD) 8,8 (1,91) -0,9 (1,23)

P < 0,001
Fastetriglycerider (mmol/l) 27

Genomsnitt (SD) 15,7 (26,42) 37,4% (30,81)

P < 0,001

SD = standardavvikelse

Bland 15 patienter i undergruppen med partiell lipodystrofi som hade en utgangstriglyceridniva pa
5,65 mmol/l eller mer och data tillgdngliga vid ménad 12 var den genomsnittliga (SD)
utgéngstriglyceridnivén 27,6 mmol/l (32,88) och den genomsnittliga procentuella minskningen av
triglycerider vid ménad 12 var 53,7 %.

Bland 18 patienter i undergruppen med partiell lipodystrofi som hade ett utgdngs-HbA . pé 8 % eller
mer och data tillgidngliga vid ménad 12 var genomsnittligt (SD) utgangs-HbA . 9,9 % (1,59) och den

genomsnittliga minskningen av HbA . vid ménad 12 var 1,3 %.

Pediatrisk population

I gruppen med generaliserad lipodystrofi var antalet patienter enligt &ldersgrupp foljande: 5 patienter
< 6 ar (inklusive en enstaka patient < 2 &r), 12 patienter > 6 till < 12 ar och 28 patienter i dldern > 12
till < 18 ar; i undergruppen med partiell lipodystrofi fanns inga patienter < 12 ar och 4 patienter > 12
till < 18 é&r.

I gruppen med generaliserad lipodystrofi sigs genomsnittliga minskningar av HbA | fran utgéngslédget
i alla &ldersgrupper > 6 ar; de genomsnittliga minskningarna fram till manad 12/LOCF var liknande i
de tvé dldre aldersgrupperna (-1,1 % och -2,6 %). Genomsnittlig fordndring bland de 5 patienterna
<6 ar var 0,2 %. Dessa skillnader mellan olika &ldersgrupper beror sannolikt pé skillnader i
genomsnittligt HbA . i utgdngslédget, vilket var inom normalintervallet for patienter < 6 ar (5,7 %) och
lagre hos patienter > 6 till <12 ar (6,4 %) jamfort med den éldre &ldersgruppen (9,7 %).
Genomsnittliga minskningar av triglycerider fran utgéngsléget till manad 12/LOCF for gruppen med
generaliserad lipodystrofi noterades 1 alla aldersgrupper, och storre genomsnittliga fordndringar
observerades i den dldre aldersgruppen (-42,9 %) jamfort med de yngre aldersgrupperna (-10,5 %

och -14,1 %).

Bland de 4 patienterna i undergruppen med partiell lipodystrofi i dldern 12—18 ar var genomsnittlig
forandring fram till ménad 12/LOCF for HbA . -0,7 % och for triglycerider -55,1 %.

Europeiska lidkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Myalepta for

en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av lipodystrofi (information om
pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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Godkénnande i undantagsfall

Detta lidkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullsténdig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje &r igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér s& behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Det finns begrinsade farmakokinetiska data om metreleptin hos patienter med lipodystrofi och darfor
har ingen formell exponering-svaranalys genomforts.

Absorption

Den hogsta leptinkoncentrationen (endogent leptin och metreleptin) i serum (Crax) uppnéddes cirka
4,0 timmar efter subkutan administrering av engangsdoser inom intervallet 0,1-0,3 mg/kg hos friska
vuxna studiedeltagare. I en stodstudie med lipodystrofipatienter var median-Tmax 4 timmar (intervall:
2—-6 timmar; N = 5) efter administrering av en engingsdos metreleptin.

Distribution

I studier med friska vuxna deltagare var distributionsvolymen av leptin (endogent leptin och
metreleptin) efter intravends administrering av metreleptin cirka 4-5 ganger plasmavolymen;
volymerna (genomsnitt + SD) var 370 + 184 ml/kg, 398 + 92 ml/kg och 463 + 116 ml/kg for doser pé
0,3, 1,0 respektive 3,0 mg/kg/dag.

Metabolism

Inga formella metabolismstudier har genomforts.

Eliminering

Icke-kliniska data tyder pé att renal clearance adr den huvudsakliga elimineringsvigen for metreleptin
utan nagon uppenbar medverkan av systemisk metabolism eller nedbrytning. Efter subkutana
engangsdoser pé 0,01-0,3 mg/kg metreleptin hos friska vuxna deltagare var halveringstiden 3,8—

4,7 timmar. Efter intravends administrering visades metreleptinclearance vara 79,6 ml/kg/h hos friska
frivilliga. Clearance av metreleptin verkar vara fordrdjd vid forekomst av lakemedelsantikroppar.
Hogre ackumulering ses med hogre nivéer av lakemedelsantikroppar. Dosjusteringar ska goras enligt
kliniskt svar (se avsnitt 4.4).

Farmakokinetiken hos séirskilda patientgrupper

Nedsatt leverfunktion
Inga formella farmakokinetiska studier genomfordes hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella farmakokinetiska studier genomfordes hos patienter med nedsatt njurfunktion.
Icke-kliniska data tyder pa att renal clearance dr den huvudsakliga elimineringsvégen for metreleptin
utan nagon uppenbar medverkan av systemisk metabolism eller nedbrytning. Dédrmed kan
farmakokinetiken vara fordndrad hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Alder, kon, etnicitet, kroppsmasseindex
Specifika kliniska studier har inte genomforts for att bedoma effekten av alder, kon, etnicitet eller

kroppsmasseindex pa farmakokinetiken av metreleptin hos patienter med lipodystrofi.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter
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Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet och gentoxicitet visade inte nagra
ytterligare risker i tilldgg till dem som beror pa kraftiga férvintade farmakodynamiska svar, sdsom
aptitloshet och kroppsvikt.

Tvéars karcinogenicitetsstudier hos gnagare har inte genomforts. Metreleptin uppvisar ingen
genotoxisk potential och inga proliferativa eller preneoplastiska fordndringar sdgs hos mdss eller
hundar efter upp till 6 manaders behandling.

Reproduktionstoxicitetsstudier med mdss visade inga biverkningar pa parning, fertilitet eller
embryo-fetal utveckling upp till den maximala testade dosen, cirka 15 gdnger den maximala
rekommenderade kliniska dosen enligt kroppsyta hos en 60 kg patient.

I en studie av pre- och postnatal utveckling med mdss orsakade metreleptin utdragen dréktighet och
dystoci vid alla testade doser. Studien borjade med en dos som ungefar motsvarade den maximala
rekommenderade kliniska dosen enligt kroppsyta hos en 60 kg patient. Utdragen dréktighet ledde till
dodsfall hos nagra honor under férlossning och lagre 6verlevnad av avkomman inom den omedelbara
postnatala perioden. Dessa fynd anses sté i indirekt samband med metreleptins farmakologi och leder
till ndringsbrist hos behandlade djur och dven eventuellt pa grund av en himmande effekt pa spontana
och oxytocininducerade sammandragningar, vilket har setts hos stycken av mianniskans myometrium
som exponerats for leptin. Minskad kroppsvikt hos modern sags fran draktigheten till slutet av
amningen vid alla doser och ledde till minskning av avkommans vikt vid fodseln, vilket fortsatte till
vuxen alder. Dock ségs inga utvecklingsavvikelser och fortplaningsférmagan hos den forsta eller
andra generationen paverkades inte vid ndgon dos.

Reproduktionstoxicitetsstudier har inte omfattat toxikokinetiska analyser. Separata studier visade dock
att exponering av musfostret for metreleptin var 14g (< 1 %) efter subkutan administrering av
metreleptin till draktiga mdss. AUC-exponeringen av driktiga moss var cirka 2—3 génger hogre én vad
som sags hos icke-draktiga mdss efter subkutan administrering av 10 mg/kg metreleptin. En 4—5-faldig
okning av t;»-virden sdgs ocksa hos driktiga moss jaimfort med icke-draktiga moss. Hogre
metreleptinexponering och ldngre t;, som sags hos driktiga djur kan forknippas med en minskad
elimineringskapacitet genom bindning till 16sliga leptinreceptorer som ses vid hogre nivéer hos
dréktiga moss.

Inga studier med direkt administrering av metreleptin till unga djur har genomforts. I publicerade
studier har dock leptinbehandling av euleptinemiska prepubertala moss lett till tidigare pubertetdebut.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Glycin

Sackaros

Polysorbat 20

Glutaminsyra

Natriumhydroxid (for justering av pH)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra ldkemedel forutom de som
niamns 1 avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

4 ar
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Efter beredning med vatten for injektionsvétskor maste ldkemedlet anviandas omedelbart och far inte
sparas for framtida anvéndning.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C — 8 °C). Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for lidkemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Myalepta 3 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Injektionsflaska av typ I-glas (3 ml) med klorbutylgummipropp och aluminiumforsegling/ rott
plastsnépplock.

Myalepta 5.8 mg pulver till injektionsvitska, 10sning

Injektionsflaska av typ I-glas (3 ml) med klorbutylgummipropp och aluminiumférsegling/ blatt
plastsnapplock.

Myalepta 11,3 mg pulver till injektionsvitska, 16sning

Injektionsflaska av typ I-glas (5 ml) med klorbutylgummipropp och aluminiumforsegling/ vitt
plastsnipplock.

Forpackningsstorlekar: 1 eller 30 injektionsflaskor.
Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Patienten far en kartong som innehdller 1 eller 30 injektionsflaskor Myalepta, beroende pa
forpackningsstorleken. Injektionsflaskorna ska forvaras i kylskap fram till anvandningsdagen.

Patienten far ocksa separat 16sningsmedel for beredning (d.v.s. vatten for injektionsvétskor),
sprutor/nalar for beredning, sprutor/nalar for administrering, spritsuddar f6r rengdring och en behéllare

for stickande och skédrande avfall.

Anvisningar for beredning

1. Ta ut injektionsflaskan fran kylskapet och lat den vérmas i 10 minuter for att uppné
rumstemperatur (20-25 °C) fore beredning.
2. Inspektera injektionsflaskan med likemedel visuellt. Kakan med frystorkat pulver ska vara

intakt och vit.
3. Beredning:

Myalepta 3 mg pulver till injektionsvétska. 10sning

Dra upp 0,6 ml vatten for injektionsvétskor med en 1 ml-spruta med en nél med en diameter pa
21 G eller mindre. Bered inte med andra utspadningsvétskor

Myalepta 5.8 mg pulver till injektionsvitska, 10sning

Dra upp 1,1 ml vatten for injektionsvétskor med en 3 ml-spruta med en nél med en diameter pa
21 G eller mindre. Bered inte med andra utspadningsvétskor
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Myalepta 11,3 mg pulver till injektionsvétska, 16sning

Dra upp 2,2 ml vatten for injektionsvétskor med en 3 ml-spruta med en nél med en diameter pa
21 G eller mindre. Bered inte med andra utspadningsvétskor

4, Stick in ndlen i injektionsflaskan som innehéller frystorkat pulver genom mitten av proppen och
rikta strélen av 16sningsmedel mot injektionsflaskans insida for att undvika dverdriven
skumbildning.

5. Ta bort nélen och sprutan frin injektionsflaska och snurra forsiktigt innehallet for att 16sa upp

pulvret tills vitskan &r klar. Skaka inte och blanda inte héftigt. Det tar mindre 4n 5 minuter
for den beredda 16sningen att bli klar. Nér den beredda Myalepta-l6sningen har blandats
ordentligt ska losningen vara klar, farglos och fri frdn klumpar eller torrt pulver, bubblor eller
skum. Anvénd inte 16sningen om den dr missférgad eller grumlig eller om den fortfarande

innehaller partiklar.
6. Efter beredning innehaller varje ml 5 mg metreleptin.
7. For administreringsanvisningar, se avsnitt 4.2.

Myalepta som beretts med vatten for injektionsvétskor dr endast avsett for engédngsbruk och ska
administreras omedelbart.

Destruktion

Oanvénd beredd 16sning kan inte sparas for senare anviandning. Ej anvént lakemedel och avfall ska
kasseras enligt géllande anvisningar.

7.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

Italien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Myalepta 3 mg pulver till injektionsvéitska, 16sning

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

Myalepta 5.8 mg pulver till injektionsvitska, 10sning

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

Myalepta 11.3 mg pulver till injektionsvétska, 10sning
EU/1/18/1276/001
EU/1/18/1276/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 30 juli 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 31 mars 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

06/2025

Ytterligare information om detta lidkemedel finns p& Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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