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Hvad bruges Myalepta til, og hvad er de mulige kliniske udfald?

SYGDOMSBAGGRUND

Lipodystrofier er en heterogen gruppe af sjeldne
sygdomme, som er kendetegnet ved delvis eller
fuldstendig mangel pa fedtvav og kan vaere enten
kongenitte eller erhvervede. Patienter med lipodystrofi
lider ofte af metaboliske fglger med tidlig debut,

som skyldes mangel pa fedtvaev og den ledsagende
leptinmangel. Hos raske mennesker er leptin et vigtigt
hormon, som udskilles af fedtvaev og udgver en raekke
metaboliske funktioner.

Manglen pa fedtvaev og leptin hos patienter med
lipodystrofi kan fare til en rekke sygdomme sasom
hypertriglycerideemi og akkumulering af ektopisk fedt,
hyperglykami pa grund af insulinresistens samt umaettelig
sult pa grund af manglende mathedssignal. Behandling
med diat, antidiabetika og lipidsaenkende midler giver
muligvis kun begranset klinisk succes, med mindre der
tages hand om den underliggende leptinmangel ved
lipodystrofi.

MYALEPTA OG BEHANDLING AF
LIPODYSTROFI

Myalepta (metreleptin) er en leptin-substitutionsterapi,

der anvendes i kombination med diaet til behandling

af konsekvenserne af leptinmangel hos patienter med
lipodystrofi. Nar leptinmanglen behandles, observeres
der en forbedring af komplikationerne ved leptinmangel:
hyperfagi, hypertriglyceridemi, insulinresistens og
diabetes, og nogle patienter kan reducere deres dosis eller
endda seponere deres antidiabetika og lipidsaenkende
praeparater.




Indikationer for anvendelse af Myalepta

Myalepta er indiceret som supplement til diet som Behandling med Myalepta skal initieres og monitoreres
substitutionsterapi til behandling af komplikationerne ved af en l@ge med erfaring inden for diagnosticering og
leptinmangel hos patienter med lipodystrofi: behandling af stofskifteforstyrrelser.

«» med bekraftet kongenit generaliseret lipodystrofi
(Berardinelli-Seips syndrom) eller erhvervet
generaliseret lipodystrofi (Lawrences syndrom), hos
voksne og bgrn i alderen 2 ar og derover

» med bekraftet familier partiel lipodystrofi eller
erhvervet partiel lipodystrofi (Barraquer-Simons
syndrom), hos voksne og bgrn i alderen 12 ar og
derover, som ikke har kunnet opna tilstraekkelig
metabolisk kontrol med standardbehandling.

Vigtige punkter, der skal overvejes inden ordination af Myalepta

Der er flere vigtige punkter, som skal tages med i « Myalepta er ikke blevet undersggt hos patienter med
overvejelserne, inden Myalepta ordineres. Nedenstaende nedsat nyre- eller leverfunktion. Der kan ikke gives
informationer skal leeses sammen med produktresuméet. nogen anbefalinger vedrgrende dosis

e Data fra kliniske forsag understatter ikke sikkerhed
KORREKT UDVALGELSE AF og virkning hos patienter med hiv-relateret
PATIENTER lipodystrofi

» Myalepta er kun indiceret til behandling af KONTRAINDIKATIONER
komplikationerne ved leptinmangel hos patienter med

Myalepta er kontraindiceret hos patienter med kendt
overfglsomhed over for metreleptin eller over for et eller
« Der findes kun begraensede data vedragrende flere af dets hjalpestoffer.

responset pa Myalepta hos patienter i alderen

65 ar og derover. Valg og @ndring af dosis til @ldre

patienter skal foretages med forsigtighed, men der

kan ikke anbefales en bestemt dosisjustering

lipodystrofi

« Myalepta bar ikke anvendes under graviditeten og til
fertile kvinder, som ikke anvender kontraception. Der
er rapporteret om abort, dedfedsel og for tidlig fadsel
hos kvinder, som har varet eksponeret for Myalepta
under graviditeten. Dyreforseg har pavist nogen
evidens for reproduktionstoksicitet




Klinisk information og behandlingsinformation, der skal mindske

risikoen for patienten

Lipodystrofi medfarer signifikant metabolisk og
neuroendokrin dysfunktion, som farer til hyperlipideemi,
svart behandlelig diabetes, nedsat immunologisk
respons samt hormonel dysfunktion, der alt sammen
skyldes nedsat udskillelse af leptin. Nogle af de
potentielle risici, der er forbundet med anvendelse

af Myalepta (eller med seponering i tilfeelde af akut
pancreatitis som anfart nedenfor) er inden for fglgende
omrader:

« Overfalsomhed

« Akut pancreatitis forbundet med seponering af
Myalepta
e T-cellelymfom

Bestemte risikoomrader

« Hypoglykami ved samtidig anvendelse af insulin og
andre antidiabetika

« Uplanlagt graviditet som falge af Myaleptas
forbedring af hormonel dysfunktion

« Tab af virkning, som potentielt skyldes neutraliserende
antistoffer

« Alvorlige og svere infektioner sekundaert til
neutraliserende antistoffer

« Progression af autoimmune sygdomme
« Medicineringsfejl

Denne brochure giver yderligere vejledning om disse risici
og foranstaltninger, hvor det er muligt, der skal forebygge
dem og veere en stotte i samtalerne med patienterne.

OVERFOLSOMHEDSREAKTIONER

Der er rapporteret generaliseret overfalsomhed (fx
anafylaksi, urticaria eller generaliseret udslaet) hos patienter
i behandling med Myalepta. Anafylaktiske reaktioner kan
opsta umiddelbart efter administration af Myalepta. Hvis
der forekommer en anafylaktisk reaktion eller en anden
alvorlig allergisk reaktion, skal administration af Myalepta
straks seponeres permanent, og passende behandling
ivaerksaettes.

MERE INFORMATION

Som det er tilfeldet med alle terapeutiske proteiner, kan
Myalepta forarsage overfglsomhedsreaktioner. Der er
indberettet tilfelde af overfglsomhed efter markedsfaring.
Disse omfatter anafylaktiske reaktioner, urticaria og udslat,
men desvarre er sverhedsgraden ikke blevet registreret i
alle tilfelde. Generelt blev stgrstedelen af
overfglsomhedsreaktionerne anset for at veere lette til
moderate i svaerhedsgrad.

SADAN MINDSKES RISIKOEN FOR
OVERFOLSOMHEDSREAKTIONER

Som beskrevet i produktresuméet skal patienter og/eller
plejepersoner klarggre og administrere den farste dosis af
leegemidlet under tilsyn af kvalificeret sundhedspersonale.
Der kan opsta anafylaktiske reaktioner umiddelbart

efter administration af Myalepta. Hvis der forekommer

en anafylaktisk reaktion eller en anden alvorlig allergisk
reaktion, skal administration af Myalepta straks seponeres
permanent, og passende behandling ivaerksattes.

| indlegssedlen anmodes patienterne om straks at kontakte
deres laege, hvis der opstar tegn pa en alvorlig allergisk
reaktion, herunder:

« vejrtreekningsproblemer
« havelse og redme af huden, naldefeber
« havelse af ansigt, leber, tunge eller svalg

» mavesmerter, kvalme og opkastning
e besvimelse eller svimmelhed
« kraftige mavesmerter

« meget hurtige hjerteslag.

AKUT PANCREATITIS FORBUNDET
MED SEPONERING AF MYALEPTA

Manglende komplians eller pludselig seponering af
Myalepta kan fare til forvaerring af hypertriglyceridaemi

og dermed forbundet pancreatitis, sarlig hos patienter
med risikofaktorer for pancreatitis (fx anamnese med
pancreatitis, svar hypertriglycerideemi). Hvis en patient
udvikler pancreatitis under behandling med Myalepta,
tilrades det at fortsaette behandlingen med Myalepta uden
afbrydelser, da en pludselig afbrydelse af behandlingen kan
forvaerre tilstanden.

Hvis behandlingen med Myalepta skal afbrydes,

uanset arsag, anbefales det at nedtrappe dosen over

en periode pa to uger ledsaget af en fedtfattig diaet.
Under nedtrapningen skal triglyceridniveauet monitoreres,
og det skal overvejes at initiere eller justere dosis af
lipidsaenkende lzegemidler efter behov. Tegn og symptomer
pa pancreatitis bgr give anledning til passende klinisk
vurdering.

MERE INFORMATION

Patienter med lipodystrofi er allerede pradisponerede
for pancreatitis pa grund af den hypertriglyceridaemi,
der er forbundet med sygdommen. | et studie i USA

med 72 lipodystrofi-patienter havde 28 % af patienterne
pancreatitis i anamnesen inden initiering af metreleptin.

| kliniske studier oplevede 6 patienter (4 med
generaliseret lipodystrofi og 2 med partiel lipodystrofi)
behandlingsrelateret pancreatitis. Alle patienter havde en
anamnese med pancreatitis og hypertriglyceridaemi.




Pludselig afbrydelse af og/eller manglende komplians med
dosering af Myalepta blev mistankt for at have bidraget

til forekomsten af pancreatitis hos 2 patienter. Arsagen

til pancreatitis hos disse patienter blev antaget at veere
tilbagevenden af hypertriglycerideemi med deraf fglgende
forhgjet risiko for pancreatitis i forbindelse med seponering
af virkningsfuld behandling af hypertriglyceridaemi.

SADAN MINDSKES RISIKOEN FOR AKUT
PANCREATITIS

Myalepta mindsker den hypertriglyceridemi, der ses hos
lipodystrofi-patienter. Studier har vist, at patienterne
har den starste risiko, nar behandling med Myalepta
seponeres, da det kan medfere en pludselig stigning i
hypertriglycerideemi. Det anbefales derfor, at patienterne
tilrades at overholde den daglige behandling og, hvis
behandlingen med Myalepta skal afbrydes, at nedtrappe
dosen stat over en periode pa to uger ledsaget af en
fedtfattig diet og justering af andre lipidsankende
praeparater efter behov.

| indlaegssedlen anmodes patienterne om straks at kontakte
en laege, hvis der opstar tegn pa pancreatitis, herunder:

« pludselige, kraftige mavesmerter
« kvalme eller opkastning

o diarré.

HYPOGLYKAMI MED SAMTIDIG
BRUG AF INSULIN OG ANDRE
ANTIDIABETIKA

Der er risiko for hypoglykemi hos patienter i behandling
med Myalepta, som far antidiabetika, sarligt insulin

eller midler, der stimulerer insulinsekretion (fx
sulfonylurinstoffer). Der kan vare behov for store
dosisreduktioner pa 50 % eller mere af insulinbehovet

ved baseline i de fgrste 2 uger af behandlingen. Nar
insulinbehovet er stabiliseret, kan der ogsa vare behov for
at justere dosis af andre antidiabetika hos visse patienter
for at minimere risikoen for hypoglykami.

Blodsukkeret skal monitoreres ngje hos patienter, der
samtidig er i behandling med insulin, isaer ved hgje

doser, eller midler, der stimulerer insulinsekretion, samt
kombinationsbehandling. Patienter og plejepersoner skal
instrueres i at vaeere opmarksomme pa tegn og symptomer
pa hypoglykami.

| kliniske studier er hypoglykaemi blevet behandlet

med indtagelse af mad eller drikke samt ved at
modificere dosen af antidiabetikummet. | tilfeelde af
hypoglykaemiske handelser af ikke alvorlig art kan styring
af fedeindtag overvejes som alternativ til dosisjustering
af antidiabetikummet efter den behandlende laeges
vurdering.

Patienter, som far insulin (eller andre subkutane lzegemidler)
samtidig med Myalepta, anbefales at bruge forskellige
injektionssteder.

MERE INFORMATION

Sveaer hyperglykaemi og svaert behandlelig diabetes
forbundet med insulinresistens er alvorlige fglger af
lipodystrofi og ferer ofte til ordination af hgje doser insulin
og andre legemidler. Nar Myalepta initieres, forbedres
insulinresistensen, og der kan derfor vaere behov for

store reduktioner af insulindoseringerne ved baseline.

Hvis Myalepta tages med uandrede doser insulin, kan

der opsta let, moderat eller svaer hypoglykaemi pa grund

af insulinreceptorernes ggede falsomhed samt gget
metabolisk respons pa insulin.

Hypoglykami vurderet som relateret til
metreleptinbehandling forekom hos 14 % af
studiepatienterne. Alle rapporteringer af hypoglykaemi
hos patienter med generaliseret lipodystrofi og i
undergruppen af patienter med partiel lipodystrofi

var lette, og der var intet mgnster i debut eller kliniske
folgesygdomme. Generelt kunne starstedelen af
handelserne behandles med fadeindtag og kun relativt fa
modifikationer af antidiabetikadosis. Der er rapporteret
tilfeelde af hypoglykemi efter markedsfering. Pa grund
af konfunderende faktorer kan disse imidlertid ikke
umiddelbart tilskrives Myalepta.

Under Myalepta-studierne kunne 41 % af patienterne med
generaliseret lipodystrofi seponere insulinbehandlingen, og
naesten en fjerdedel af patienterne kunne seponere andre
antidiabetika og/eller lipidsaenkende legemidler.

SADAN MINDSKES RISIKOEN FOR
HYPOGLYKAEMI

Reducér insulin og andre diabetespraparater i
overensstemmelse med anbefalingerne i produktresuméet
ved initiering af Myalepta, og ger patienten opmarksom
pa risikoen for og tegnene pa hypoglykaemi og behovet for
ngje overvagning af blodsukkeret.

| indlaegssedlen anmodes patienterne om straks at kontakte
en lege, hvis de bemarker et eller flere af falgende tegn pa
lavt blodsukker:

o fgle sig svimmel

o fgle sig mere sgvnig eller forvirret
« vare klodset og tabe ting

« fole sig mere sulten end normalt
« svede mere end normalt

« fole sig mere irritabel eller mere nervgs.




T-CELLELYMFOM

Lymfoproliferative sygdomme, herunder lymfomer,

er blevet rapporteret hos patienter med erhvervet
generaliseret lipodystrofi, som ikke fik behandling med
Myalepta. Der er rapporteret tilfelde af T-cellelymfom
under brug af Myalepta i kliniske studier. Der er ikke fastlagt
en arsagssammenhang mellem behandling med Myalepta
og udvikling og/eller progression af lymfom.

Fordele og risici ved Myalepta skal overvejes ngje hos
patienter med erhvervet generaliseret lipodystrofi og/eller
hos patienter med signifikante haematologiske abnormiteter
(herunder leukopeni, neutropeni, knoglemarvsabnormiteter,
lymfom og/eller lymfadenopati).

MERE INFORMATION

Erhvervede lipodystrofier er forbundet med autoimmune
sygdomme, og autoimmune sygdomme er forbundet med
en gget risiko for maligniteter, herunder lymfomer. Der

er rapporteret tre tilfelde af T-cellelymfom under brug

af metreleptin i kliniske studier. Alle tre patienter havde
erhvervet generaliseret lipodystrofi. To af disse patienter fik
diagnosen perifert T-cellelymfom, mens de var i behandling
med lzegemidlet. Begge havde immundefektsygdom

og signifikante h&matologiske abnormiteter, herunder
svaere knoglemarvsabnormiteter, inden pabegyndelse af
behandlingen. Der blev rapporteret et separat tilfelde

af anaplastisk storcellelymfom hos en padiatrisk patient,
der fik leegemidlet, som ikke havde ha&matologiske
abnormiteter inden behandlingen.

UPLANLAGT GRAVIDITET

Ikke planlagte graviditeter kan forekomme som falge af
genoprettelse af udskillelsen af luteiniserende hormon.
Myalepta bar ikke anvendes under graviditeten og til
fertile kvinder, som ikke anvender kontraception. Der
er rapporteret om abort, dedfedsel og for tidlig fadsel
hos kvinder, som har varet eksponeret for metreleptin
under graviditeten. Der er dog pa dette tidspunkt ingen
evidens, der tyder pa en arsagssammenhang med
behandlingen. Dyreforsag har pavist nogen evidens for
reproduktionstoksicitet.

Dyrestudier har ikke vist negative virkninger pa mands
eller kvinders fertilitet.

Da det ikke kan udelukkes, at Myalepta kan

reducere eksponering for substrater af CYP3A

via enzyminduktion, kan virkningen af hormonelle
kontraceptiva vaere reduceret ved samtidig
administration med Myalepta. Derfor skal det overvejes
at bruge en ekstra ikke-hormonel kontraceptionsmetode
under behandlingen.

MERE INFORMATION

Patienter med lipodystrofi kan have nedsat fertilitet pa
grund af leptinmanglen. Leptin spiller en vigtig rolle i
fertiliteten, og ved behandling med Myalepta kan kvinder
med leptinmangel, der far har varet infertile, blive fertile
igen.

Der er begraensede data vedragrende graviditeter, da der i
kliniske studier kun blev indberettet seks graviditeter med
to levendefgdsler. Det vides ikke, om disse graviditeter var
planlagte eller uventede.

SADAN MINDSKES RISIKOEN FOR
UPLANLAGTE GRAVIDITETER

Myalepta bar ikke anvendes under graviditeten og til
fertile kvinder, som ikke anvender kontraception. Der

er rapporteret om abort, dedfedsel og for tidlig fadsel
hos kvinder, som har varet eksponeret for Myalepta
under graviditeten. Fertile kvinder skal informeres om,
at Myalepta kan age fertiliteten, og opfordres til at

bruge antikonception. Pa grund af Myaleptas potentielle
legemiddelinteraktion med hormonelle kontraceptiva skal
det overvejes at bruge ikke-hormonel kontraception.




TAB AF VIRKNING, SOM POTENTIELT
SKYLDES NEUTRALISERENDE
ANTISTOFFER

| kliniske forseg forekom antistoffer (ADA, antidrug
antibodies) mod metreleptin meget hyppigt (88 %) hos
patienterne. Der er observeret en blokerende aktivitet

i reaktionen mellem metreleptin og en rekombinant
leptinreceptor in vitro i blod fra de fleste patienter, men
indflydelsen pa metreleptins virkning kunne ikke klart
fastslas. Desuden, og selvom det ikke er bekraftet i kliniske
forseg, kan neutraliserende antistoffer i teorien pavirke
aktiviteten af endogent leptin.

MERE INFORMATION

| kliniske forseg (studierne NIH 991265/20010769 og
FHAIOI) var forekomsten af antistoffer mod lzegemidlet

hos de undersggte patienter med generaliseret lipodystrofi
og partiel lipodystrofi og med tilgengelige data 88 %

(65 ud af 74 patienter). Der er observeret en blokerende
aktivitet i reaktionen mellem metreleptin og en rekombinant
leptinreceptor in vitro i blod fra de fleste af et udvidet

st patienter (98 ud af 102 patienter eller 96 %), men
indflydelsen pa metreleptins virkning er ikke klarlagt.

HANDTERING AF RISIKOEN FOR
NEUTRALISERENDE ANTISTOFFER

Tab af virkning, som potentielt skyldes neutraliserende
antistoffer, kan forekomme hos patienter i behandling
med metreleptin. Det kan dog ogsa vare forbundet med
ringe komplians, som ogsa bgr tages med i
overvejelserne. Da neutraliserende antistoffers indflydelse
pa virkningen ikke er blevet bekraftet, ber patienter,
testes for forekomst af neutraliserende antistoffer i de
tilfeelde, hvor der er betydeligt tab af virkning pa trods af
administrationen af Myalepta.

Mere information om indsendelse af prgver til analyse for
neutraliserende antistoffer fas ved at kontakte
medinfo@amrytpharma.com

Da det kan tage op til 4 maneder at analysere enkelte
patientprever, og da de kliniske konsekvenser af udvikling
af neutraliserende antistoffer mod metreleptin in vitro
endnu ikke er fuldt forstaet, ber den kliniske beslutning
om, hvorvidt behandling med metreleptin skal fortsaette
eller afbrydes, overvejes i sammenhang med patientens
tilstand og den generelle kliniske situation.

ALVORLIGE OG SVARE INFEKTIONER
SEKUNDZAERT TIL NEUTRALISERENDE
ANTISTOFFER

Sammenhangen mellem udviklingen af neutraliserende
antistoffer eller blokerende aktivitet og manglende virkning
samt alvorlige og svare infektioner kan ikke udelukkes. Hos
patienter med alvorlige og svaere infektioner bar
beslutningen om at fortsaette med metreleptin tages af den
ordinerende lzge.

MERE INFORMATION

Alvorlige og/eller svare infektioner, som midlertidigt blev
forbundet med blokerende aktivitet mod metreleptin,
forekom hos 5 patienter med generaliseret lipodystrofi.
Disse handelser omfattede 1 episode med alvorlig og svaer
appendicitis hos 1 patient, 2 episoder med alvorlig og svaer
pneumoni, en enkelt episode med alvorlig og svar sepsis og
ikke-alvorlig svaer gingivitis hos 1 patient samt 6 episoder
med alvorlig og svaer sepsis eller bakterizmi og 1 episode
med ikke-alvorlig svaer areinfektion hos 1 patient. En alvorlig
og svar infektion (appendicitis) blev midlertidigt forbundet
med blokerende aktivitet mod metreleptin hos en patient
med partiel lipodystrofi. Der var et tidsmassigt sammenfald,
men en direkte sammenhang med behandling med
metreleptin kan ikke entydigt be- eller afkraeftes ud fra den
evidens, der er tilgengelig pa nuvarende tidspunkt.

Lipodystrofi-patienter med blokerende aktivitet mod
metreleptin og samtidige infektioner responderede pa
standardbehandling.

HANDTERING AF RISIKOEN FOR
ALVORLIGE OG SVARE INFEKTIONER

Selvom det ikke er bekraftet i kliniske forsag, kan
neutraliserende antistoffers aktivitet i teorien pavirke
niveauerne af endogent leptin, om nogen, og en forbindelse
mellem udvikling af neutraliserende aktivitet og alvorlige
og sveere infektioner kan ikke udelukkes. Hos patienter
med alvorlige og svare infektioner ber beslutningen om
at fortsatte med Myalepta tages af den ordinerende lzge.
Patienter, der udvikler alvorlige og svare infektioner, skal
testes for neutraliserende aktivitet.

AUTOIMMUNE SYGDOMME

Der er observeret progression/opblussen af autoimmune
sygdomme, herunder svar autoimmun hepatitis, hos visse
patienter, der fik behandling med Myalepta, men der er ikke
fastlagt en arsagssammenhang mellem behandling med
Myalepta og progression af autoimmune sygdomme. Taet
overvagning af opblussen af underliggende autoimmun
sygdom (pludselig og svaer debut af symptomer)
anbefales. De potentielle fordele og risici ved behandling
med Myalepta skal overvejes ngje hos patienter med
autoimmune sygdomme.
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MEDICINERINGSFEJIL

For at sikre, at patienter og plejepersoner forstar den
korrekte dosis til injektion, skal den ordinerende lege
ordinere den passende dosis i bade milligram og volumen

i milliliter. For at undga medicineringsfejl, herunder
overdoser, skal retningslinjerne for dosisberegning og
dosisjustering nedenfor fglges. Det anbefales at gennemga
patientens selv-administrationsteknik hver 6. maned under
behandling med Myalepta.

Sundhedspersonalet skal instruere patienter og
plejepersoner i rekonstitution af produktet og korrekt teknik
til subkutan injektion for at undga intramuskular injektion
hos patienter med minimalt subkutant fedtvaev. Patienter
og/eller plejepersoner skal klargere og administrere den
forste dosis af legemidlet under tilsyn af kvalificeret
sundhedspersonale.

SADAN MINDSKES RISIKOEN FOR
MEDICINERINGSFEIL

Myalepta skal rekonstitueres korrekt inden brug med

vand til injektionsvasker, og den korrekte mangde af det
rekonstituerede produkt skal males ind i en egnet sprgjte
og derefter injiceres subkutant dagligt. Da der er mulighed
for fejl i hvert af disse trin, er det afgerende, at patienten er
tilstrekkelig oplaert inden selvadministration.

Den efterfalgende del af brochuren omhandler ordination
af den korrekte dosis, ordination og udlevering af de
ovrige dele, som skal bruges til at klargere og administrere
Myalepta, samt undervisning af patient og plejeperson.

Ordination af Myalepta og artiklerne

VALG OG ORDINATION AF DEN
FORSTE DOSIS

Den anbefalede daglige dosis Myalepta er baseret

pa legemsvagt som angivet i tabel 1. For at sikre, at
patienter og plejepersoner forstar den korrekte dosis

til injektion, skal den ordinerende laege ordinere den
passende dosis i bade milligram og volumen i milliliter.
For at undga medicineringsfejl, herunder overdoser, skal
retningslinjerne for dosisberegning og dosisjustering
nedenfor falges.

Den faktiske legemsvagt ved initiering af behandlingen
skal altid bruges ved beregning af dosis af Myalepta.

Tabel 1: Anbefalet dosis af Myalepta

Daglig Dosis- Maksimal
Veegt ved startdosis justeringer daglig dosis
baseline | (injektions- (injektions- (injektions-
volumen) volumen) volumen)
Mand og | 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
kvinder (0,012 ml/kg) | (0,004 ml/kg) | (0,026 ml/kg)
<40 kg
Maend 2,5 mg 1,25 mg 10 mg
> 40 kg (0,5 ml) (0,25 ml) til (2 ml)
2,5 mg
(0,5 ml)
Kvinder 5 mg 1,25 mg 10 mg
> 40 kg (' ml) (0,25 ml) til (2 ml)
2,5 mg
(0,5 ml)

Dosisjusteringer skal forega som beskrevet i
produktresuméet, som ogsa viser beregningen af startdosis
og dosisstigninger.

VIGTIGT: Efter rekonstitution skal oplasningen anvendes
med det samme og ma ikke gemmes til senere brug. Der
skal derfor ordineres ét haetteglas med Myalepta og ét
haetteglas/ampul med vand til injektionsvasker pr. dag.
Patienten skal desuden have at vide, at eventuel ubrugt
leegemiddel og ubrugt vand til injektionsvaesker skal
kasseres. For at mindske risikoen for genbrug skal den
mindste passende starrelse vand til injektionsvasker (5 ml
eller derunder) ordineres.

ORDINATION AF ARTIKLER TIL
REKONSTITUTION OG ADMINISTRATION AF
MYALEPTA

For at patienten skal kunne klargare og administrere
Myalepta, skal han/hun have falgende artikler ordineret
eller udleveret (tabel 2). Ma&ngderne passer til en
pakning Myalepta med 30 hatteglas. Bemark, at for at
kunne levere en dosis Myalepta pa < 1,5 mg (0,3 ml) vil
Myalepta-administrationssattet indeholde en Beckton
Dickinson 305937 SafetyGlide sikkerhedsinsulinsprajte
(U100) 0,3 ml med 31 g x 8 mm kanyle, da insulinsprgjter
er de eneste kommercielt tilgengelige sprgjter, som er
egnede til ngjagtig dosering op til 0,3 ml.




Tabel 2: Artikler

af doser<1,5mg
(0,3 ml)

med kombineret
31 G x 8 mm kanyle

Formal Artikel Maengde | Kommentarer
Rekonstitution 3 ml-sprgjte til haetteglas pa 30 For eksempel Becton Dickinson 309658 Luer-Lock 3 ml-
af Myalepta- 11,3 mg og 5,8 mg sprojte
hatteglas 1 ml-sprajte til haetteglas pa 30 For eksempel Becton Dickinson 303172 Plastipak 1 ml-
3,0 mg sprojte
21 G x 40 mm kanyle 30 Becton Dickinson 305895 Eclipse sikkerhedskanyle med
21 G x 40 mm, gren muffe
Vand til injektionsvasker 30 Af en egnet starrelse (fx en beholder med 5 ml eller
derunder) til engangsbrug af 0,6 ml til 2,2 ml
Spritservietter 60
Kanylebgtte 1
Administration 2,5 ml-sprajte 30 For eksempel: Terumo SSO2SEI Sprgjte med koncentrisk
af doser > 5 mg Luer-Tip 2,5 ml, 3-delt
(1,0 mh) 30 G x 13 mm kanyle 30 For eksempel Becton Dickinson 305771 SmartSlip
hypodermisk sikkerhedskanyle 30 G x 13 mm, gul muffe
Administration 1 ml-sprgjte 30 For eksempel Becton Dickinson 303172 Plastipak 1 ml
af doser> 1,5 mg hypodermisk sprgjte, 3-delt, Luer-Slip, steril, latexfri
(0,3 mi) til 5 mg 30 G x 13 mm kanyle 30 For eksempel Becton Dickinson 305771 SmartSlip
(1,0 mi) hypodermisk sikkerhedskanyle 30 G x 13 mm, gul muffe
Administration 0,3 ml U100-insulinsprgjte 30 Beckton Dickinson 305937 SafetyGlide

sikkerhedsinsulinsprgjte (U100) 0,3 ml 31 G x 8 mm kanyle

For at forenkle ordinationen og mindske risikoen for medicineringsfejl vil rekonstitutions- og administrationssaet
leveres som anfert i tabel 3. Bemeaerk: Vand til injektionsvaesker, spritservietter og kanylebgtte skal ordineres/
udleveres separat og er ikke inkluderet i Myalepta-saettene.

Tabel 3: Administrationsszet

Sattets navn

Indhold

Myalepta rekonstitutionssaet til
11,3 mg og 5,8 mg hatteglas

e 30 x 3 ml-sprajter
e 30 kanyler 21 G x 40 mm

Myalepta rekonstitutionssaet til
3,0 mg hatteglas

e 30 x 1 ml-sprgjter
e 30 kanyler 21 G x 40 mm

> 5 mg (1,0 ml)

Myalepta administrationssat til doser

30 x 2,5 ml-sprgjte
e 30 kanyler30Gx 13 mm

Myalepta administrationssat til doser
> 1,5 mg (0,3 ml) til 5 mg (1,0 ml)

e 30 x 1,0 ml-sprgjte
e 30 kanyler30Gx 13 mm

<1,5mg (0,3 ml)

Myalepta administrationssat til doser

« 30 x 0,3 ml UI0O-insulinsprajte med integreret
31 G x 8 mm kanyle




UNDERVISNING AF PATIENTEN

Den farste injektion af Myalepta skal altid gives under tilsyn
af sundhedspersonale, og det er vigtigt, at patient eller
plejeperson har faet fyldestggrende undervisning, inden
de administrerer Myalepta selv derhjemme. En kontrol af
injektionsteknikken bear udferes hver 6. maned.

Instruktionerne i indlegssedlen er tydelige med

billeder ved hvert vigtige trin, som skal minde patienten
om den korrekte anvendelse. Desuden indeholder
risikostyringsplanen en vejledning til patienter, et dosiskort
og en instruktionsvideo til patienter, der viser den korrekte
rekonstitutions- og injektionsteknik samt klargaringen af
den ordinerede dosis.

Der er flere oplysninger pa websitet med

risikostyringsplanen for Myalepta pa www.myaleptainfo.eu.
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For at mindske risikoen for doseringsfejl skal patienterne
informeres om deres daglige dosis bade i mg og ml og
tilsvarende enheder, hvis dosen er < 1,5 mg (0,3 ml),

0og 0,3 ml U100-insulinsprgjten anvendes. Der er en
dosisomregningstabel pa naste side.

Hvis en 0,3 ml Ul00-insulinsprajte anvendes, skal dosen omregnes (tabel 4).

Tabel 4: Omregningstabel for 0,3 ml U100-sprgjte

. Faktisk mangde Afrundet mangde ‘Erl'nheds’—mélevc?lun?en
Barnets vaegt Myalepta-dosis . . i 0,3 ml-sprgjte til
oplasning* oplasning e
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11kg 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

*Bemaerk: Den indledende dosis og dosisggninger skal rundes ned til nermeste 0,01 ml
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Som en del af risikostyringsprogrammet udleveres der et
kort, som skal informere patienten om anvendelse af dosis

0g sprajte.

Dosiskort

FORTYNDING AF MYALEPTA'Y

(METRELEPTIN PULVER TIL INJEKTIONSV/ESKE, OPLASNING)

For at f en oplasaing ul din injoktion skal du blande Meslanta:pulveret med
vandet t injektionsymske.
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SPREJTER TILINJEKTION AF MYALEPTA

Godke st af Lzgemiddelstyrelsen LD/ MR/ YYYY

ADMINISTRATION AF MYALEPTA

Myalepta skal administreres under huden (subkutant) pa
cirka samme tidspunkt hver dag. Det kan gives nar som
helst pa dagen uden hensyn til maltiderne. Hvis patienten
glemmer en dosis, skal Myalepta administreres, sa snart
forglemmelsen opdages, og det normale doseringsskema
skal genoptages den naste dag.

UNDERVISNING OG OPLARING

Et program med undervisningsaktiviteter, der inkluderer
et hafte til sundhedspersonale og et hafte til patienten
er ivaerksat. Desuden er det muligt at fa information om
de korrekte injektionsteknikker i form af en video og et
hzefte. Disse materialer er udviklet til ordinerende
lzeger, apotekere og plejepersoner med det formal at:

« Informere sundhedspersonale og patienter om vigtige
punkter, der skal overvejes inden ordination
« Forklare Myaleptas risici og fordele og mader at
mindske disse risici pa
« Sikre, at patienten far de nedvendige artikler til
rekonstitution og administration af Myalepta
« Fremhave ngdvendigheden af relevant undervisning
og opfelgning over for patient eller plejeperson
« Vejlede om de korrekte injektionsteknikker for at
fremme sikker brug af Myalepta
Flere forsyninger af disse materialer fas hos Chiesi eller kan
downloades fra websitet med risikostyringsprogrammet for
Myalepta pa www.myaleptainfo.eu.
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REGISTRERING AF PATIENTER I
PATIENTREGISTERET FOR MYALEPTA

En betingelse for Myaleptas markedsfaringstilladelse i EU
er at oprette et register over alle patienter med
generaliseret eller partiel lipodystrofi, der behandles med
Myalepta, i henhold til en aftalt protokol. | dette register
evalueres Myaleptas langsigtede sikkerhed og virkning
under normale betingelser for klinisk praksis. Alle egnede
patienter skal tilbydes at deltage i registeret.

Patienterne skal forsikres om, at alle data, der indsamles, vil
vare i anonymiseret form.

Kontakt medinfo@amrytpharma.com for mere information
om registeret og deltagelse.
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Patienttjekliste

Oplysningerne i tabel 5 skal dreftes med patienten, og dette skal noteres i patientens journal.

Tabel 5:

Vigtig information til patienten

Punkter til drgftelse

Myalepta skal administreres pa samme tidspunkt hver dag, uafhangigt af maltiderne

Patienterne skal informeres om, at de skal kontakte deres laege, hvis der opstar overfglsomhedsreaktioner, for at
tale om behandlingen med Myalepta

Hvis en dosis springes over, skal patienterne administrere Myalepta, sa snart de kommer i tanke om det

Patienterne skal falge den dixt, der er anbefalet af legen, mens de far Myalepta

Kvinder skal straks fortalle det til deres laege, hvis de har mistanke om, at de er blevet gravide

Kvinder i den fertile alder skal bruge sikker kontraception, inden behandling med Myalepta starter

Myalepta ma ikke seponeres pludseligt, uden at legen farst er blevet spurgt

Hos patienter med diabetes skal blodsukkerniveauerne monitoreres ngje

Patienterne ma ikke selv administrere Myalepta, far de er blevet oplaert i det og faler sig sikre pa klargering og
anvendelse af produktet

Udlevering af Myalepta og hjzelpeartikler

INFORMATION TIL APOTEKERE For at mindske risikoen for genbrug af vand til
injektionsvaesker udleveres den mindste passende

Nar hatteglassene med Myalepta udleveres, skal patienten haetteglas-/ampulstarrelse (fx 5 ml eller derunder, der

ogsa have de artikler, der skal bruges til at klargere og tillader udtraek af 0,6 ml - 2,2 ml), som skal bruges til at

administrere Myalepta og til sikker bortskaffelse af sprgjter rekonstituere 3,0 mg, 5,8 mg eller 11,3 mg hatteglas med

og kanyler. De ngdvendige artikler er som anfgrt nedenfor Myalepta.

og er beskrevet mere detaljeret i tabel 2 pa side 9:

Forsyninger af Myalepta og af rekonstitutions- og

- Egnede sprgjter og kanyler til klarggring af administrationssattene fas gennem Chiesi. Bestil venligst
Myalepta de sat, der passer til den dosis, leegen har ordineret.

« Egnede sprajter og kanyler til administration af
Myalepta

e Spritservietter

« Vand til injektionsvaesker

e En

kanylebatte

For at forenkle ordinationen og mindske risikoen for
medicineringsfejl sarger Chiesi for rekonstitutions- og
administrationssat som vist i tabel 3 pa side 9.

Bemaerk: Vand til injektionsvaesker,
spritservietter og kanylebgtte skal
ordineres/udleveres separat og er ikke
inkluderet i Myalepta-saettene.




Resumeé

Lipodystrofi er en sjelden sygdom, der er kendetegnet

ved tab af fedtvaev og leptinmangel. Leptinmanglen
medfarer en raekke alvorlige metaboliske abnormiteter.
Leptinsubstitution med Myalepta korrigerer de lave
leptinniveauer hos patienterne og bidrager til at reversere
de konsekvenser af leptinmangel, som ses hos ubehandlede
patienter.

Referencer

De fleste bivirkninger kan behandles og opvejer ikke
ngdvendigvis Myaleptas fordele. Det er dog vigtigt, at
patienterne monitoreres ngje under behandlingen og
undervises i injektionsteknikkerne for at minimere de
konsekvenser, der opstar pa grund af manglende komplians
eller medicineringsfejl.

Den seneste version af produktresuméet kan findes pa
EMAs hjemmeside.

Produktresuméet (pa EMAs hjemmeside)

EPAR (pa EMAs hjemmeside)
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