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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

MYALEPT®
metreleptina

APRESENTACAO
P4 liofilizado para solugdo injetavel, em frasco-ampola contendo 3,0 mg de metreleptina.
P¢ liofilizado para solucéo injetavel, em frasco-ampola contendo 5,8 mg de metreleptina.

P4 liofilizado para solucdo injetdvel, em frasco-ampola contendo 11,3 mg de
metreleptina.

Embalagem contendo 1 frasco-ampola para administracao.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO E PEDIATRICO CONFORME INDICACAO TERAPEUTICA

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola de Myalept 3,0 mg contém 3,0 mg de metreleptina.

Apbs a reconstituicdo com 0,6 ml de agua para preparacdes injetaveis, cada ml contém 5
mg de metreleptina.

Cada frasco-ampola de Myalept 5,8 mg contém 5,8 mg de metreleptina.

Apbs a reconstituicdo com 1,1 ml de agua para preparacdes injetaveis, cada ml contém 5
mg de metreleptina.

Cada frasco-ampola de Myalept 11,3 mg contém 11,3 mg de metreleptina.

Apbs a reconstituicdo com 2,2 ml de agua para preparacdes injetaveis, cada ml contém 5
mg de metreleptina.

Excipientes: glicina, sacarose, polissorbato 20, acido glutamico, hidréxido de sodio
(para ajuste de pH).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:
1. INDICACOES:

MYALEPT ¢ indicado como terapia de reposicao adjuvante da dieta para tratamento das
complicacdes da deficiéncia de leptina em pacientes com lipodistrofia (LD):

e generalizada congénita confirmada (sindrome de Berardinelli-Seip) ou generalizada
adquirida (sindrome de Lawrence) em pacientes adultos e pediatricos com idade igual
Ou superior a 2 anos.
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o parcial familiar confirmada ou parcial adquirida (sindrome de Barraquer Simons), em
pacientes adultos e pediatricos com idade igual ou superior a 12 anos, para 0s quais 0s
tratamentos habituais ndo conseguiram alcancar o controle metabolico adequado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA:

Eficécia e sequranca clinica

A eficécia e seguranca do tratamento com metreleptina foram avaliadas em um estudo
em regime aberto, de bracgo unico (Estudo NIH 991265/20010769) em pacientes com LD
generalizada congénita ou adquirida, ou LD parcial familiar ou adquirida. Os pacientes
eram elegiveis para inclusdo caso tivessem > 6 meses de idade, com nivel de leptina de
<12 ng/ml, e pelo menos 1 das 3 alteragcdes metabodlicas seguintes:

Presenca de diabetes mellitus, ou

Concentracdo de insulina em jejum > 30 pU/ml, ou

Concentracdo de TG em jejum > 2,26 mmol/l (200 mg/dl) ou triglicerideos
pos-prandial elevado > 5,65 mmol/l (500 mg/dl).

Os objetivos de eficacia co-primarios neste estudo foram definidos como:

e  Alteracdo da HbAlc do periodo basal até o Més 12 e,
e  Alteracdo percentual de TG sérico em jejum do periodo basal até o0 Més 12.

O estudo NIH 991265/20010769 foi realizado ao longo de 14 anos, com as avaliagdes
primarias de eficacia realizadas tanto nos pacientes com LD generalizada como nos
pacientes com LD parcial ap6s 12 meses de tratamento. Foram explorados varios regimes
posolégicos durante o estudo no NIH, que levou a posologia recomendada no item 8.
POSOLOGIA E MODO DE USAR.

Os regimes posologicos concomitantes antidiabéticos e hipolipemiantes ndo foram
mantidos de forma constante durante o estudo, mas as anélises ndo revelaram qualquer
diferenca significativa na eficacia entre os pacientes que ndo tiveram aumento de dose ou
adicdo de medicamentos ao seus tratamentos antidiabéticos ou hipolipemiantes em
comparagdo com a populacao geral do estudo.

LD generalizada

Dos 66 pacientes com LD generalizada, 45 (68%) tinham LD generalizada congénita e
21 (32%) tinham LD generalizada adquirida. De modo geral, 51 (77%) dos pacientes
eram de sexo feminino, 31 (47%) caucasianos, 11 (17 %) hispanicos e 16 (24%) negros.
A idade mediana no inicio do estudo foi de 15 anos (intervalo: 1-68 anos), com 45 (68%)
pacientes com menos de 18 anos de idade. A concentracdo mediana de leptina basal em
jejum foi de 1,0 ng/ml nos pacientes do sexo masculino (intervalo; 0,3-3,3 ng/ml) e
1,1 ng/ml em pacientes do sexo feminino (intervalo: 0,2-5,3 ng/ml) usando o método do
teste LINCO Ria.
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A duracdo mediana do tratamento com metreleptina foi de 4,2 anos (intervalo:
3,4 meses - 13,8 anos). O medicamento foi administrado por via subcutanea uma vez por
dia ou duas vezes por dia (em duas doses iguais). A média ponderada da dose diéria (isto
é, a dose média tendo em consideracao a duragdo do tratamento em doses diferentes) para
0s 48 pacientes com peso corporal basal superior a 40 kg foi de 2,6 mg para pacientes do
sexo masculino e 5,2 mg para pacientes do sexo feminino durante o primeiro ano de
tratamento e de 3,7 mg para pacientes do sexo masculino e 6,5 mg para pacientes do sexo
feminino durante todo o periodo do estudo. Nos 18 pacientes com peso corporal basal
inferior ou igual a 40 kg, a média ponderada da dose diaria foi de 2,0 mg para pacientes
do sexo masculino e 2,3 mg para pacientes do sexo feminino durante o primeiro ano de
tratamento e de 2,5 mg para pacientes do sexo masculino e 3,2 mg para pacientes do sexo
feminino durante todo o periodo do estudo.

Tabela 1. Resultados primarios em um estudo em regime aberto, de braco Unico
(NIH 991265/20010769) em pacientes avaliaveis com LD generalizada tratados com
metreleptina aos 12 meses

A n Basal Alteracéo do periodo basal
Parametro o
ao més 12
HbAlc 59
Meédia (DP) 8,6 % (2,33%) -2,2% (2,15%)
) < 0,001
TG em jejum 58
14,7 (25,6) mmol/l -32,1 (71,28) mmol/I
Média (DP) (equivalente a (equivalente a -2840,71
1300,88 mg/dl | ( mg/dl | 6307,96)
2265,49))
) 0.001

DP = desvio-padréo

Entre 45 pacientes com LD generalizada que tinham HbA1c basal de 7% ou superior e
dados avalidveis ao Més 12, a HbAlc média (DP) basal foi de 9,6% (1,63) e a reducéo
média na HbAlc ao Més 12 foi de 2,8%. Entre 24 pacientes com LD generalizada que
tinham nivel de TG basal de 5,65 mmol/l (500 mg/dl) ou superior e dados avaliaveis ao
Més 12, o nivel medio (DP) de TG basal foi de 31,7 mmol/l (33,68) [2805,31 mg/dI
(2980,53)] e a reducdo media percentual nos triglicerideos ao més 12 foi de 72%.
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Entre os 39 pacientes com LD generalizada que recebiam insulina no inicio do estudo, 16
(41%) conseguiram interromper a utilizacdo de insulina completamente apds iniciar a
metreleptina. A maioria destes pacientes (13 em 16) conseguiu interromper a utilizacdo
de insulina no primeiro ano de metreleptina. Entre os 32 pacientes com LD generalizada
que recebiam medicamentos antidiabéticos orais no inicio do estudo, 7 (22%)
conseguiram interromper a utilizacdo destes. Um total de 8 (24%) dos 34 pacientes com
LD generalizada que recebiam terapéutica hipolipemiante no inicio do estudo
interromperam a utilizacdo desta durante o tratamento com metreleptina.

Houve evidéncia de melhoria na funcdo renal e hepética nos pacientes com LD
generalizada tratados com metreleptina. Em 24 pacientes com dados renais disponiveis,
a alteracdo média ao Més 12 na taxa de excre¢do de proteina em comparagao com o inicio
do estudo (1.675,7 mg/24 horas) foi de -906,1 mg/24 horas. Em 43 pacientes com dados
hepaticos disponiveis, a alteracdo média ao Més 12 na alanina aminotransferase em
compara¢do com o inicio do estudo (112,5U/l) foi de -53,1U/l, e de aspartato
aminotransferase em comparacao com o inicio do estudo (75,3 U/I) foi de -23,8 U/I.

Subgrupo de LD parcial

Foi analisado um subgrupo de pacientes com LD parcial os quais tinham TG
> 5,65 mmol/l (500 mg/dl) e/ou HbAlc > 6,5% no inicio do estudo. Dos 31 pacientes do
subgrupo de LD parcial avaliados, 27 (87%) tinham LD parcial familiar e 4 (13%) tinham
LD parcial adquirida. De modo geral, 30 (97%) dos pacientes eram de sexo feminino, 26
(84%) caucasianos, 2 (7%) hispanicos e 0 negros. A idade mediana na situacao basal foi
de 38 anos (intervalo: 15-64 anos), com 5 (16%) pacientes com menos de 18 anos de
idade. A concentracdo mediana de leptina basal em jejum foi de 5,9 ng/ml (1,6 - 16,9)
usando o método do teste LINCO Ria.

A duracdo mediana do tratamento com metreleptina foi de 2,4 anos (intervalo:
6,7 meses - 14,0 anos). O medicamento foi administrado por via subcutdnea uma vez por
dia ou duas vezes por dia (em duas doses iguais). A média ponderada da dose diéria (isto
é, a dose média levando em consideracao a duracao do tratamento em doses diferentes)
para 0s 31 pacientes com peso corporal no inicio do estudo superior a 40 kg foi de 7,0 mg
durante o primeiro ano e 8,4 mg durante todo o periodo do estudo.

Tabela 2. Resultados primarios no estudo (NIH 991265/20010769) no subgrupo de
pacientes avaliaveis com LD parcial tratados com metreleptina aos 12 meses

Parametro n Basal Alteracéo do periodo basal
ao més 12
HbAlc 27
Média (DP) 8,8% (1,91%) -0,9% (1,23%)
P < 0,001
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Triglicerideos em jejum 27
Média (DP) 15,7 (26,42) -37,4% (30,81) mmol/Il
mmol/I .
(equivalente a
(equivalente a
1389,38 mg/dl | 3309,73 mg/dl | 2726,55)
2338,05)
p < 0,001

DP = desvio-padréo

Entre os 15 pacientes no subgrupo com LD parcial com nivel de TG basal de 5,65 mmol/I
(500 mg/dl) ou superior e dados avalidveis ao Més 12, o nivel médio (DP) de
triglicerideos na situacdo basal foi de 27,6 mmol/l (32,88) [2442,48 mg/dl (2909,73)] e a
reducdo média percentual nos triglicerideos ao Més 12 foi de 53,7%.

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

Populacdo pediétrica

No grupo de LD generalizada, o nimero de pacientes de acordo com o grupo etario foi o
seguinte: 5 pacientes < 6 anos (incluindo um paciente isolado < 2 anos), 12 pacientes > 6
a <12 anos e 28 pacientes com idades > 12 a < 18 anos; no subgrupo de LD parcial, ndo
houve pacientes com < 12 anos de idade e houve 4 pacientes > 12 a < 18 anos.

No grupo de LD generalizada, foram observadas diminuicGes médias de HbAlc em
relacdo ao periodo basal em todos 0s grupos etarios > 6 anos; as diminuigdes médias no
Més 12/ Gltima observacdo realizada (LOCF) foram semelhantes nos dois grupos etarios
mais velhos (-1,1 % e -2,6%). A alteracdo média entre 5 pacientes < 6 anos de idade foi
de 0,2 %. Estas diferencas entre 0s grupos etarios estdo provavelmente relacionadas com
as diferencas na HbAlc média basal, que estava dentro do intervalo normal para pacientes
< 6 anos (5,7%) e mais baixo nos pacientes > 6 a < 12 anos (6,4%) em comparagdo com
0 grupo etario mais velho (9,7%). As diminuicdes médias do periodo basal até 0 Més
12/LLOCF nos TG para o grupo de LD generalizada foram observadas em todos 0s grupos
etarios com alteragdes médias maiores no grupo etdrio mais velho (-42,9%) em
comparagao com 0s grupos etarios mais jovens (-10,5% a -14,1%).

Entre os 4 pacientes no subgrupo de LD parcial entre 12 e 18 anos de idade, a alteracdo
média de HbAlc no Més 12/LOCF foi de -0,7% e de triglicerideos foi de -55,1%.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS:

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

S6 foram estudados os efeitos metabolicos da metreleptina. Néo sdo esperados efeitos na
distribuicdo de gordura subcutanea.

Propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas

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

Absorcao

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

Distribuicéo

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

370 £ 184 ml/kg, 398 +92 ml/kg e 463 £ 116 ml/kg para as doses de 0,3, 1,0 e
3,0 mg/kg/dia, respetivamente.

Biotransformacéo

Né&o foram realizados estudos de metabolismo formais.

Eliminacéo

Os dados ndo clinicos indicam que a depuracdo renal é a principal via de eliminagdo de
metreleptina, sem contribuicdo aparente do metabolismo ou degradacéo sistémica. Apds
doses subcutaneas Unicas de 0,01 a 0,3 mg/kg de metreleptina em participantes adultos
saudaveis, a meia-vida foi de 3,8 a 4,7 horas. Ap6s administracdo 1V, a depuracao de
metreleptina observada foi de 79,6 ml/kg/h em voluntérios saudaveis. A depuracdo de
metreleptina parece ser retardada na presenca de anticorpos antifarmaco (ADA). E
observado um acimulo maior com niveis de ADAs maiores. Os ajustes de dose deverdo

ser realizados com base na resposta clinica (ver item5. AVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Farmacocinética em populacdes especiais

Comprometimento hepatico

N&o foram realizados estudos formais de farmacocinética em pacientes com
comprometimento hepatico.
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Comprometimento renal

Ndo foram realizados estudos formais de farmacocinética em pacientes com
comprometimento renal. Os dados ndo clinicos indicam que a depuracdo renal € a
principal via de eliminacdo de metreleptina, sem contribuicdo aparente do metabolismo
ou degradacdo sistémica. Logo, a farmacocinética pode ser alterada em pacientes com
comprometimento renal.

Idade, sexo, raca, indice de massa corporal

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

4. CONTRAINDICACOES:

Este medicamento é contra-indicado para menores de 2 anos com lipodistrofia
generalizada.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 12 anos com lipodistrofia
parcial.

MYALEPT néo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.Categoria de risco na Gravidez:
D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

MYALEPT ¢é contraindicado em pacientes com Hipersensibilidade conhecida a
metreleptina ou a qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Os dados de ensaios clinicos ndo sustentam a seguranca e eficacia em pacientes com LD
relacionada com virus da imunodeficiéncia humana (HIV).

A seguranca e eficacia de MYALEPT para o tratamento de doencas hepaticas, incluindo
esteato-hepatite ndo alcodlica (NASH), ndo foram estabelecidas.

Reac0es de hipersensibilidade

Houve notificacdes de hipersensibilidade generalizada (por exemplo, anafilaxia, urticaria
ou erupcdo cutinea generalizada) em pacientes usando MYALEPT. As reacdes
anafilaticas podem acontecer imediatamente ap6s a administracdo do medicamento. Se
uma reacdo anafilatica ou outra reagdo alérgica grave ocorrer, a administracdo devera ser
permanente e imediatamente interrompida e devera iniciar-se a terapéutica adequada.

Pancreatite aguda associada a descontinuacdo de MYALEPT
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A ndo adesdo ao tratamento com MYALEPT ou a descontinuacdo abrupta de
MYALEPT pode resultar no agravamento da hipertrigliceridemia e em pancreatite
associada, em especial nos pacientes com fatores de risco para pancreatite (por exemplo,
historico de pancreatite, hipertrigliceridemia grave) (ver item 9.0 REACOES
ADVERSAS). Se um paciente desenvolver pancreatite enquanto estiver sendo tratado
com metreleptina, aconselha-se que continue a metreleptina sem interrupgdes, pois a
parada abrupta do tratamento pode exacerbar a condi¢do. Caso a metreleptina tenha que
ser interrompida por qualquer motivo, é recomendada a diminuicdo da dose ao longo de
um periodo de duas semanas em conjunto com uma dieta com baixa quantidade de
gorduras, ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR. Durante a diminuigao de dose,
monitorar os niveis de triglicerideos e considerar iniciar ou ajustar a dose de
medicamentos hipolipemiantes conforme necessario. Os sinais e/ou sintomas consistentes
com pancreatite deverao ser alvo de avaliacdo clinica adequada.

Hipoglicemia com utilizacdo concomitante de insulina e outros antidiabéticos
Existe um risco de hipoglicemia em pacientes tratados com MYALEPT que estejam
utilizando medicamentos antidiabéticos, em especial insulina ou secretagogos de insulina
(por exemplo, sulfonilureia). Podem ser necessarias grandes reduc@es de dose basal de
insulina de 50% ou mais nas primeiras 2 semanas de tratamento. Depois de estabilizadar
a dose necesséaria de insulina, podem ser necessarios ajustes de dose de outros
antidiabéticos em alguns pacientes, para minimizar o risco de hipoglicemia.

Monitorar atentamente a glicemia em pacientes fazendo o uso concomitante de insulina,
especialmente em doses elevadas, ou secretagogos de insulina e combinacdo de
tratamentos. Os pacientes e cuidadores deverdo ser alertados para estarem atentos aos
sinais e sintomas de hipoglicemia.

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

Recomenda-se o rodizio dos locais de injecdo nos pacientes que coadministram insulina
(ou outros medicamentos subcuténeos) e MYALEPT.

Linfoma de células T

Foram notificados casos de linfoma de células T (ver item 9. REACOES ADVERSAS)
durante a utilizacdo de MYALEPT em estudos clinicos. Nao foi estabelecida uma relagéo
causal entre o tratamento com o medicamento e o desenvolvimento e/ou progressao do
linfoma.

Os beneficios e riscos do tratamento deverdo ser cuidadosamente considerados nos
pacientes com LD generalizada adquirida e/ou pacientes com anormalias hematoldgicas
significativas (incluindo leucopenia, neutropenia, altera¢cbes na medula 0ssea, linfoma
e/ou linfadenopatia).
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Imunogenicidade

Em ensaios clinicos, os ADAs contra metreleptina ocorreram com muita frequéncia nos
pacientes (88%). Foi observada in vitro uma atividade de blogueio da reagdo entre
metreleptina e um recetor de leptina recombinante no sangue da maioria dos pacientes,
mas nao foi possivel estabelecer claramente o impacto na eficacia de metreleptina (item 9.
REACOES ADVERSAS).

Nos pacientes com infecBes graves e severas, a continuidade do tratamento com
metreleptina deverd ficar a critério do médico prescritor. Nao foi possivel excluir uma
associagdo entre o desenvolvimento de uma atividade de bloqueio contra a metreleptina
e ndo se podem excluir infecBes graves e severas (item 9. REACOES ADVERSAS).

Embora ndo confirmado em ensaios clinicos, 0s anticorpos neutralizantes poderdo, em
teoria, afetar a atividade da leptina enddgena.

Doencas autoimunes

A progressao/exacerbacdo de doenca autoimune, incluindo hepatite autoimune grave, foi
observada em alguns pacientes tratados com 0 MYALEPT, mas nao foi estabelecida uma
relacdo causal entre o tratamento com MYALEPT e a progressao da doenga autoimune.
Recomenda-se a monitorizacao atenta das exacerbacdes de doenca autoimune subjacente
(inicio subito e grave dos sintomas). Os possiveis beneficios e riscos do tratamento com
MYALEPT devem ser cuidadosamente considerados em doencas autoimunes.

Gravidez

Pode ocorrer gravidez ndo planejada devido a restauracdo da liberacdodo horménio
luteinizante (LH).

MYALEPT ndo € recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizem métodoscontraceptivos. Foram notificados abortos,
natimortos e partos prematuros em mulheres expostas a metreleptina durante a gravidez,
embora ndo existam evidéncias que sugiram uma relacdo causal com o tratamento. Os
estudos em animais indicaram alguma evidéncia de toxicidade reprodutiva.

Lactacdo
Desconhece-se se a metreleptina ou 0s seus metabolitos sdo excretados no leite humano.

A leptina enddgena esta presente no leite humano.

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

O médico deve tomar uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacdo ou a
descontinuacao/abstencdo da terapéutica com MYALEPT tendo em conta o beneficio da
amamentacao para a crianca e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Existem dados que sugerem que a metreleptina pode aumentar a fertilidade, devido aos
efeitos no LH, com consequente potencial de gravidez ndo planejada.

N&o foram observados quaisquer efeitos adversos na fertilidade masculina ou feminina
nos estudos em animais.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas:
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MYALEPT tem influéncia na capacidade de conduzir e utilizar maquinas devido a fadiga
e tonturas.

MYALEPT ndo e recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo utilizam métodos contraceptivos.

Categoria de risco na Gravidez: D.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo
medica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Atencdo: Este medicamento contém Acucar, portanto, deve ser usado com cautela
em portadores de Diabetes.

Dados de sequranca pré-clinica

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

Ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade de dois anos, em roedores. A
metreleptina ndo revela potencial genotoxico e ndo foram observadas lesdes proliferativas
ou pré-neoplésicas em camundongos ou cdes apos tratamento de até 6 meses.

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

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

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

N&o foram realizados estudos com administragdo direta de metreleptina em animais
jovens. Porém, em estudos publicados, o tratamento com leptina em camundongos fémeas
pré-pubertérias euleptinémicos levou a um inicio precoce de puberdade.

Excipientes
Este medicamento contém menos que 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja,

essencialmente isento de sédio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

Devido a falta de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros medicamentos para administracao.

A leptina é uma citocina e tem o potencial de alterar a formacéao das enzimas do citocromo
P450 (CYP450). Como nédo pode excluir-se que a metreleptina pode reduzir a exposi¢ao
a substratos de CYP3A através da inducdo de enzimas, a eficacia de contracetivos
hormonais pode ser reduzida se coadministrados com metreleptina. Portanto, devera ser
considerado um método contracetivo ndo hormonal adicional durante o tratamento.

O efeito de metreleptina nas enzimas CYP450 pode ser clinicamente relevante em relagédo
aos substratos CYP450 com indice terapéutico estreito, onde a dose € individualmente
ajustada.

Apobs inicio ou descontinuacdo de metreleptina, nos pacientes a serem tratados com estes
tipos de agentes, deverd realizar-se monitorizacdo terapéutica sobre o efeito (por
exemplo, varfarina) ou concentracfes de medicamento (por exemplo, ciclosporina ou
teofilina) e a dose individual do agente devera ser ajustada conforme necessario.

Existe um risco de hipoglicemia em pacientes tratados com MYALEPT e que estejam
fazendo o uso de medicamentos antidiabéticos, em especial insulina ou secretagogos de
insulina (5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar MYALEPTSsob refrigeracéo (2 °C a 8 °C). Proteger da luz.
Este medicamento tem validade de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
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Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua
embalagem original.

MYALEPT deve ser administrado imediatamente apds reconstituicdo com agua para
preparacgdes injetaveis.

Este medicamento é de dose Unica. Qualquer solucgéo reconstituida ndo utilizada deve ser
descartada imediatamente.

MYALEPT 3.0 mg é apresentado como p6 para solucdo injetavel. E um pé branco
fornecido em um frasco-ampola de 3ml de vidro para injetaveis com uma tampa de
borracha e selo de aluminio com tampa vermelha de plastico removivel.

MYALEPT de 5.8 mg é apresentado como pé para solucdo injetavel. E um p6 branco
fornecido em um frasco-ampola de 3ml de vidro para injetaveis com uma tampa de
borracha e selo de aluminio com tampa azul de plastico removivel.

MYALEPT de mg 11.3 mg é apresentado como pd para solucdo injetavel. E um po
branco fornecido em um frasco-ampola de 5ml de vidro para injetaveis com uma tampa
de borracha e selo de aluminio com tampa branca de plastico removivel.

Ap0s reconstituicdo, MYALEPT deveré ser transparente, incolor e sem granulos ou po
seco, bolhas ou espuma. N&o usar a solucado se estiver com coloracao alterada ou turva ou
se houver material particulado.

Antes de usar, observe o0 aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR:

O tratamento devera ser iniciado e monitorado por um médico experiente no diagnostico
e tratamento de doencas metabdlicas.

A dose diaria recomendada de metreleptina € baseada no peso corporal, conforme
indicado na Tabela 3.

De forma a garantir que os pacientes e cuidadores compreendam a dose correta a ser
administrada, o médico devera prescrever a dose adequada tanto em miligramas como o
volume em mililitros.

De forma a evitar erros de medicacédo, incluindo superdosagem, as orientacGes abaixo
para o célculo da dose e ajuste da dose deverdo ser seguidas.

E recomendada uma revis&o da técnica de autoadministracdo do paciente a cada 6 meses,
enquanto este estiver sendo tratado com MYALEPT.

E recomendado que o paciente ou profissional de satde responsavel pela
administracdo do medicamento siga as instrugdes para reconstituicdo presentes no
final deste item.

O peso corporal atual no inicio do tratamento sempre sera o peso utilizado para o calculo
da dose.
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Tabela 3. Dose recomendada de metreleptina

Dose diéria inicial |Ajustes de dose Dose diaria
Peso basal maxima

(volume de injecao) | (volume de injecao)
Homens e mulheres|0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
<40k (0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
Homens > 40 kg 2,5 mg 1,25 mg (0,25 ml) a {10 mg

(0,5 ml) 2,5mg (0,5 ml) (2ml)
Mulheres > 40 kg 5mg 1,25 mg (0,25 ml) a {10 mg

(1 ml) 2,5mg (0,5 ml) (2ml)

Tabela 4. Quadro orientativo de doses para pacientes com 40 kg ou menos

Peso

Dose inicial

Ajustes de dose

Dose diaria méaxima

5kg

0,30 mg (0,06 ml ou 6 U)

0,10 mg (0,02 ml ou 2 U)

0,65 mg (0,13 ml ou 13
U)

10 kg

0,60 mg (0,12 ml ou 12
U)

0,20 mg (0,04 ml ou 4 U)

1,3 mg (0,26 ml ou 26 U)

15kg

0,90 mg (0,18 ml ou 18
U)

0,30 mg (0,06 ml ou 6 U)

1,95 mg (0,39 ml ou 39
V)

20 kg

1,2 mg (0,24 ml ou 24 U)

0,40 mg (0,08 ml ou 8 U)

2,6 mg (0,52 ml ou 52 U)

25kg

1,50 mg (0,3 ml ou 30 U)

0,50 mg (0,1 ml ou 10 U)

3,25 mg (0,65 ml ou 65
V)

30 kg

1,8 mg (0,36 ml ou 36 U)

0,60 mg (0,22 ml ou 12
V)

3,9 mg (0,78 ml ou 78 U)

35 kg

2,1 mg (0,42 ml ou 42 U)

0,70 mg (0,14 ml ou 14
U)

4,55 mg (0,91 ml ou 91
U)

40 kg

2,4 mg (0,48 ml ou 48 U)

0,80 mg (0,16 ml ou 16
U)

5,2 mg (1,03 ml ou 103
U)

Nota: “U” significa “Unidades”. "Unidade" volume de medic¢do na seringa 0,3 ml a

injetar. 1 U é o mesmo que 0,01 ml.




YChiesi

Ajustes da dose

A dose pode ser diminuida ou aumentada para a dose maxima indicada na Tabela 3, com
base na resposta clinica (por exemplo, controle metabdlico inadequado) ou outra
consideracdo (por exemplo, problemas de tolerabilidade, perda de peso excessiva,
especialmente nos pacientes pediatricos). A dose maxima tolerada pode ser inferior a dose
diaria maxima, descrita na Tabela 3, conforme evidenciado pela perda de peso excessiva,
mesmo que a resposta metabdlica seja incompleta.

Uma resposta clinica minima é definida como, pelo menos:
e Reducéo de 0,5% de HbA1c e/ou reducéo de 25% da necessidade de insulina, e/ou

e 15% de reducdo nos triglicerideos (TG)

Se ndo for observada resposta clinica apos 6 meses de tratamento, o médico devera
confirmar se o paciente esta seguindo a posologia, realizando a administracdo correta do
medicamento, e se esta aderindo a dieta. Se necessario, considerar 0 aumento da dose
antes de interromper o tratamento.

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

As redugdes na HbAlc e TG podem néo ser observadas em pacientes pediatricos uma vez
que as alteragcdes metabdlicas podem néo estar presentes no inicio do tratamento. Prevé-se
gue a maioria dos pacientes pediatricos ira necessitar de um aumento da dose por kg,
especialmente quando atingirem a puberdade. Um aumento nas alteraces de TG e HbAlc
pode ser observado, 0 que pode exigir aumento da dose. Os ajustes da dose em pacientes
pediatricos sem alteracbes metabdlicas devem ser feitos principalmente de acordo com a
mudanca de peso.

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

Existe um risco de hipoglicemia em pacientes tratados com MYALEPT que estejam
fazendo uso simultaneo de antidiabéticos. Podem ser necessarias grandes reducdes de
dose basal de insulina de 50% ou mais , nas fases iniciais de tratamento. Depois de
estabilizada a dose necesséaria de insulina, podem ser necessarios ajustes de dose de outros
antidiabéticos em alguns pacientes para minimizar o risco de hipoglicemia (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUGOES e 9. REACOES ADVERSAS).

Interrupcéo do tratamento em e paciente com risco de pancreatite

Quando a administracdo de MYALEPT ¢ interrompida em paciente com fatores de risco
para pancreatite (por exemplo, histérico de pancreatite, hipertrigliceridemia grave), é
recomendada diminuicdo da dose ao longo de um periodo de duas semanas em conjunto
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com uma dieta com baixa quantidade de gorduras. Durante a diminuicdo de dose,
monitorar os niveis de triglicerideos e considerar iniciar ou ajustar a dose de
medicamentos hipolipemiantes conforme necessario. Os sinais e/ou sintomas consistentes
com pancreatite deverdo ser alvo de avaliacdo clinica adequada (ver item 5.
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Dose esquecida

Se um paciente esquecer de aplicar uma dose, a dose devera ser administrada assim que
percebido o esquecimento e o esquema posoldgico normal deveré ser retomado no dia
seguinte.

Populacdes especiais

Idosos

Os ensaios clinicos de metreleptina ndo incluiram nimeros suficientes de pacientes com
idade igual ou superior a 65 anos para determinar se estes respondem de forma diferente
de pacientes mais jovens. De forma geral, a selecdo e alteracdo de dose para um paciente
idoso deverd ser cautelosa, embora ndo exista nenhuma recomendagdo especifica para
ajuste de dose nesta populacéo.

Comprometimento renal e hepatico

Metreleptina néo foi estudada em pacientes com comprometimento na funcao renal ou
hepéatica. Nenhuma recomendacédo de dose pode ser feita.

Populacao pediatrica

A seguranca e eficicia de metreleptina em pacientes pediatricos dos 0 aos 2 anos de
idades com LD generalizada e em pacientes pediatricos dos 0 aos 12 anos de idades com
LD parcial ndo foram estabelecidas. Estdo disponiveis dados muito limitados para
pacientes pediatricos, especialmente com menos de 6 anos, com LD generalizada.

Modo de administracio

Via subcutanea.

Os profissionais de satde deverdo fornecer orientacdo aos pacientes e cuidadores sobre a
reconstituicdo do medicamento e técnica de injecdo subcutanea adequada, de forma a
evitar a injecdo intramuscular nos pacientes com tecido adiposo subcutaneo minimo.

Os pacientes e/ou cuidadores devem preparar e administrar a primeira dose do
medicamento sob a supervisdo de um profissional de salde qualificado.

A injecdo deve ser administrada no mesmo horario todos os dias. Pode ser administrada
em qualquer horario do dia, independente do horario das refeicoes.

A solucdo reconstituida deverd ser injetada no abdomen, coxa ou antebraco.
Recomenda-se que os pacientes usem um local de injecao diferente todos os dias quando
injetam na mesma regido. As doses que excedam 1 ml podem ser administradas em duas
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injecOes (a dose didria total dividida em partes iguais) para minimizar o possivel
desconforto no local da injecédo devido ao volume de injecdo. Ao dividir as doses devido
ao volume, as doses podem ser administradas uma apos a outra em locais diferentes de
injecéo.

Quando sdo prescritas doses/volumes pequenos (por exemplo, em pacientes pediatricos),
os frascos-ampola permanecem quase completamente cheios com o produto apds a
retirada da dose necesséria. O produto reconstituido restante devera ser descartado apds
0 USO.

Para instrucdes sobre da reconstituicdo do medicamento antes da administracdo, vide
item “Instrucdes de Reconstituicio’ ao final desta secao.

Tabela 5. Calculo de dose
Peso e sexo Calculo de dose inicial

Dose uma vez por dia | Peso (kg) x 0,06 mg/kg = Dose diaria inicial individual do
para homens e paciente em mg

<
mulheres <40k9 | peso (kg) x 0,012 mifkg = Volume diério inicial individual do

paciente em ml para injetar

Exemplo:

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

O paciente de 25 kg comeca com 0,012 ml/kg = 0,3 ml de
solucdo de MYALEPT para injetar

Dose uma vez por dia | Dose individual do paciente uma vez por dia em mg = 2,5 mg
para homens > 40 kg

Quantidade a injetar da dose uma vez por dia = 0,5 ml

Dose uma vez por dia | Dose individual do paciente uma vez por diaem mg =5 mg
para mulheres

> 40 kg Quantidade a injetar da dose uma vez por dia=1 ml

Tabela 6. Seringa necessaria para reconstituicdo de MYALEPT com 4gua para
preparac0es injetaveis
Seringa Calibre e comprimento da agulha

MYALEPT 3 mq pé para solucdo injetavel

1,0 ml Calibre de 21




YChiesi

Agulha de 40 mm

MYALEPT 5,8 mg pd6 para solucdo injetavel

3,0ml

Calibre de 21
Agulha de 40 mm

MYALEPT 11,3 mqg pd para solucio injetavel

3,0ml

Calibre de 21
Agulha de 40 mm

Tabela 7. Seringa de administracdo necessaria por dose de MYALEPT

Seringa

Calibre e comprimento
da agulha

Intervalo de dose de MYALEPT
a ser administrado

Seringa de insulina

Calibre de 31

Para doses de:

0.3 ml U100 Agulha de 8 mm <1,5mg /< 0,3 ml volume diério
1,0 mi Calibre de 30 Para doses de:
Agulha de 13 mm >1,5mg-5mg/0,3-1,0ml
volume diario
3,0ml Calibre de 30 Para doses de:

Agulha de 13 mm

>5mg - 10 mg/ > 1,0 ml volume
diario

Para pacientes com peso inferior a 40 kg, devera ser utilizado o peso corporal atual no
inicio da terapéutica para calcular a dose; destes, nos pacientes com peso igual ou

inferior a 25 kg, consultar a Tabela 8 para a dose inicial.

Tabela 8. Tabela de conversdo para seringa de insulina 0,3 ml U100

"Unidade"
. Volume de
Peso da crianca Dose de Quantidade real argaltjj?;téiz(;e de medic&o na
¢ MYALEPT de solugéo* ~ seringa
solucéo
0,3mla
injetar
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
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"Unidade"
Peso da crianca Dose de Quantidadia real ar?el:ja:)rr]]t(i;:l?jiede ;/S(Ijl:;gz ?‘Z

MYALEPT de solucao* solugao seringa

0,3mla

injetar
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 ml 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,156 ml 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,168 ml 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,180 ml 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,192 ml 0,19 ml 19
17 kg 1,02 mg 0,204 ml 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,216 ml 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,228 ml 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,240 ml 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,252 ml 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,264 ml 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 ml 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30

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

A dose diaria de MYALEPT pode ser aumentada por incrementos conforme
apresentados na Tabela 9, até uma dose diaria maxima.

Tabela 9. Célculo de ajuste de dose
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Ajustar dose

conforme
indicado a seguir

(se necessario)

Acéo

Homens e
mulheres < 40 kg

Peso (kg) x 0,02 mg/kg = quantidade de ajuste da dose em mg

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

Homens e
mulheres> 40 kg

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

O volume diério total a ser injetado € a dose total em mg/5.

Exemplo: um paciente do sexo masculino comega com 2,5 mg de
MYALEPT por dia. Um aumento de dose de 1,25 mg aumenta a
dose diaria para 3,75 mg.

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

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

O paciente ira receber uma embalagem contendo 1 ou 30 frascos-ampola de MYALEPT,
dependendo do tamanho da embalagem, que devera ser armazenada sob refrigeracédo até

ao dia de utilizag&o.

O paciente devera obter separadamente, o solvente para reconstituicéo (isto €, &gua para
preparacOes injetaveis), as seringas/agulhas para reconstituicdo, as seringas/agulhas para
administracdo, as compressas com alcool de limpeza e um recipiente para descarte de

perfurocortantes.
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Instrucdes de reconstituicdo

1.

9.

Retirar o frasco-ampola da refrigeracdo e deixar que aqueca durante 10 minutos para
alcancar a temperatura ambiente antes da reconstituicéo.

Inspecionar visualmente o frasco-ampola que contém o medicamento. O po liofilizado
devera estar intacto e ser de cor branca.

MYALEPT 3 mg po para solugéo injetavel

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

MYALEPT 5,8 mg pé para solucdo injetavel

Com uma seringa de 3 ml e agulha de calibre 21 ou didametro inferior, retirar 1,1 ml de
agua para preparacdes injetaveis. Nao reconstituir com outros diluentes.

MYALEPT 11,3 mq pé para solucéo injetavel

Com uma seringa de 3 ml e agulha de calibre 21 ou diametro inferior, retirar 2,2 ml de
agua para preparac0es injetaveis. Nao reconstituir com outros diluentes.

Introduzir a agulha no frasco-ampola que contém o pé liofilizado, através do centro
da tampa, e direcionar o fluxo de solvente para a parede do frasco-ampola para evitar
0 excesso de espuma.

Retirar a agulha e seringa do frasco-ampola e mexer suavemente o contetdo para
reconstituir, até o liquido ser transparente. Nao agitar ou misturar vigorosamente.
A solucéo reconstituida deverd demorar menos de 5 minutos para ficar transparente.
Quando devidamente misturada, a solucdo reconstituida de MYALEPT deve ser
transparente, incolor e sem granulos ou pé seco, bolhas ou espuma. N&o usar a solucao
se estiver com coloracgdo alterada ou turva ou se permanecerem particulas.

Apos reconstituicdo, cada ml contém 5 mg de metreleptina.

REACOES ADVERSAS:

Resumo do perfil de sequranca

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

Foram analisados dados de seguranga e eficacia num subgrupo com pacientes com LD
parcial com as seguintes caracteristicas: 12 ou mais anos de idade com niveis de leptina
<12 ng/ml, TG > 5,65 mmol/l (500mg/dl) e/ou HbAlc > 8%.

As reacOes adversas notificadas no subgrupo de pacientes com LD generalizada e neste
subgrupo de pacientes com LD parcial sdo descritas na Tabela 10. Sdo ainda apresentadas
as reacdes adversas identificadas no periodo pés-comercializagdo. As reacdes adversas
que ocorreram com maior frequéncia nos estudos clinicos foram hipoglicemia (14%) e
perda de peso (17%).
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Tabela de resumo das reacdes adversas

As reacdes adversas sdo classificadas por classes de sistemas de 6rgdos segundo a base
de dados MedDRA e por frequéncia absoluta na Tabela 10. As frequéncias sao definidas
como: muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100, < 1/10), incomuns (> 1/1.000, < 1/100),
raras (>1/10.000, < 1/1.000), muito raras (< 1/10.000), desconhecida (ndo pode ser
calculado a partir dos dados disponiveis). Devido ao nimero de pacientes com LD
generalizada e parcial tratados em ensaios clinicos, ndo € possivel detectar com certeza
0s eventos que ocorrem com uma frequéncia de < 1%.

Tabela 10. ReacOes adversas notificadas com MYALEPT em > 1 paciente durante
estudos clinicos em pacientes com LD generalizada e no subgrupo de pacientes com
LD parcial e experiéncia pds-comercializacao

Classe de sistemas de . Frequéncia

Lo Muito Comuns | Comuns I

orgaos desconhecida

InfecOes e infestacOes Gripe, pneumonia

Doencas do sistema Reacdo anafilatica

imunoldgico

Doengas do Hipoglicemia Diminuigdo do | Diabetes mellitus,

metabolismo e da apetite hiperfagia, resisténcia

nutrigdo ainsulina

Doencas do sistema Cefaleia

nervoso

Cardiopatias Taquicardia

Vasculopatias Trombose venosa
profunda

Doencas respiratorias, Tosse, dispneia,

torécicas e do efusdo pleural

mediastino

Doencas Dor abdominal, | Dor abdominal

gastrointestinais nauseas superior, diarreia,
pancreatite, vomito

Afecdes dos tecidos Alopecia Prurido, erupcéo

cutaneos e cutanea, urticaria

subcutaneos

Afecdes Artralgia, mialgia

musculosqueléticas e
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Classe de sistemas de

Frequéncia

Lo Muito Comuns | Comuns .
orgaos desconhecida*
dos tecidos

conjuntivos

Doencas dos 6rgéos Menorragia

genitais e da mama

Perturbagdes gerais e Fadiga, Aumento do tecido

alteragdes no local de
administracao

hematoma no
local da injecéo,
eritema no local
da injecéo,
reacao no local
da injecdo

adiposo, hemorragia
no local da injecéo,
dor no local da
injecdo, prurido no
local da injecéo,
inchaco no local da
injecdo, mal-estar,
inchago periférico,
inflamacdo no local da
injecao,
hiperpigmentacdo no
local da injecéo

Investigacoes

Perda de peso

Anticorpos
neutralizantes

Glicemia anormal,
aumento dos
triglicérides no
sangue, presenca de
anticorpo especifico
antifarmaco , aumento
da hemoglobina
glicosilada, aumento
de peso

*Experiéncia global pds-comercializacdo. Uma vez que as reagbes adversas pos-
comercializacdo sdo relatadas voluntariamente a partir de uma populacéo de tamanho nédo
definido, ndo é sempre possivel estimar de forma confiavel a frequéncia destes sintomas
ou estabelecer a relacdo causal com a exposi¢ao ao medicamento. Relatos de erro da dose
administrada, superdose acidental tambem foram relatadas no periodo de pos-
comercializacdo (ver item 10. SUPERDOSE).
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Pancreatite aguda associada a descontinuacao de metreleptina

Em estudos clinicos, 6 pacientes (4 com LD generalizada e 2 com LD parcial) tiveram
pancreatite resultante do tratamento. Todos os pacientes tinham historico de pancreatite
e hipertrigliceridemia. Suspeita-se que a interrupcao abrupta e/ou ndo adesé@o a dose de
metreleptina possam ter contribuido para a ocorréncia de pancreatite em 2 pacientes.
Presume-se que 0 mecanismo de pancreatite nestes pacientes seja a recorréncia de
hipertrigliceridemia e, por isso, 0 risco aumentado de pancreatite no ambito da
descontinuacdo da terapéutica eficaz para a hipertrigliceridemia.

Hipoglicemia

A metreleptina pode diminuir a resisténcia a insulina nos pacientes diabéticos, resultando
em hipoglicemia em pacientes com LD e diabetes coexistente. A hipoglicemia,
considerada como relacionada ao tratamento com metreleptina, ocorreu em 14,2% dos
pacientes estudados. Todas as notificacdes de hipoglicemia nos pacientes com LD
generalizada e no subgrupo de pacientes com LD parcial foram de natureza leve sem
padrdo no inicio dos sintomas ou sequelas clinicas. De um modo geral, a maioria dos
eventos foi tratada com a ingestdo de alimentos, apenas com relativamente poucas
alteracdes na dose do medicamento antidiabético.

Linfoma de células T

Foram notificados trés casos de linfoma de células T durante a utilizacdo de metreleptina
em estudos clinicos. Todos os trés pacientes tinham LD generalizada adquirida. Dois
destes pacientes foram diagnosticados com linfoma de células T periférico durante o
tratamento com o medicamento. Ambos tinham imunodeficiéncia e alteragdes
hematoldgicas significativas, incluindo alteragdes severas na medula dssea, antes do
inicio do tratamento. Foi notificado um caso separado de linfoma anaplasico de células
grandes num paciente pediatrico usando o medicamento, que ndo tinha alteracdes
hematoldgicas antes do tratamento.

Imunogenicidade

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

As infecdes graves e/ou severas que foram temporariamente associadas a atividade de
bloqueio > 80% contra a metreleptina ocorreram em 5 pacientes com LD generalizada.
Estes eventos incluiram 1 episédio em um paciente com apendicite relevante e grave,
2 episddios em pacientes com pneumonia relevante e grave, um episédio isolado de
septicemia relevante e grave, gengivite grave nao relevante em um paciente e 6 episodios
de septicemia ou bacteremia relevante e grave e 1 episodio de infecdo no ouvido grave
ndo relevante em 1 paciente. Foi temporariamente associada uma infecdo relevante e



YChiesi

grave de apendicite a atividade de bloqueio contra a metreleptina em um paciente com
LD parcial, que ndo estava no subgrupo de pacientes com LD parcial. Embora
temporariamente associado, ndo é possivel confirmar ou refutar inequivocamente uma
relacdo direta com o tratamento com metreleptina, com base na evidéncia atualmente
disponivel. Os pacientes com LD com uma atividade de bloqueio contra a metreleptina e
infecdes concomitantes responderam ao tratamento padrédo (ver
item 5.,ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Reac0es no local de injecdo

Foram notificadas reacdes no local da injecdo em 3,4% dos pacientes com LD tratados
com metreleptina. Todos os eventos notificados em estudos clinicos em pacientes com
LD foram de intensidade leve ou moderada e nenhum resultou na interrupcdo do
tratamento. A maioria dos eventos ocorreu durante 0s primeiros 1-2 meses de inicio do
tratamento.

Populacdo pediétrica

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

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

Nos pacientes com LD generalizada, a incidéncia geral de reagdes adversas foi
semelhante independentemente da idade. Foram notificadas reacfes adversas graves em
2 pacientes, agravamento da hipertensdo e linfoma anaplasico de células grandes.

Nos pacientes com LD parcial, a avaliacdo entre grupos etérios é limitada, devido ao
tamanho reduzido da amostra. Ndo foram notificadas reacGes adversas em pacientes
pediatricos no subgrupo de pacientes com LD parcial.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal
da Anvisa.

10. SUPERDOSE:

Em um caso durante o periodo de pos-comercializagdo, uma crianca foi exposta a uma
dose 10 vezes superior de metreleptina durante 8 meses. Neste caso, a superdosagem
prolongada foi associada a anorexia severa, provocando deficiéncias vitaminicas e de
zinco, anemia por deficiéncia de ferro, malnutricdo caldrica e baixo ganho de peso,
resolvidos ap0s tratamento de apoio e ajuste posoldgico.
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No caso de superdosagem, 0s pacientes deverdo ser rigorosamente monitorizados em
relacdo a sinais ou sintomas de reacGes adversas e devera iniciar-se o tratamento de apoio.

Em caso de intoxicacéao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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