Diese Informationsbroschure ist
verpflichtender Teil der Zulassung
von Myalepta mit dem Wirkstoff
Metreleptin und wurde als

® zusatzliche risikominimierende

v MaBnahme beauflagt, um das

M YA I E P I Risiko des Auftretens von
schwerwiegenden Nebenwirkungen

zu reduzieren und das Nutzen-

(M etre | e pt| Nn- Pu |Ve r Risiko-Verhaltnis von Metreleptin zu

erhohen.

ZU r H e rStel | U ﬂg el ﬂer Mit dieser Informationsbroschure
soll damit sichergestellt

InjektlonSIOSU ng) werden, dass Angehdrige der

Heilberufe, die Metreleptin
verschreiben und zur Anwendung
bringen, die besonderen
Sicherheitsanforderungen kennen

INFORMATIONEN FUR
ANGEHORIGE DER
GESUNDHEITSBERUFE

n ' Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermaglicht
mya ep a eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehoérige von

1 Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
metreleptin

Meldung von Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermaglicht eine kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH,
Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website: http://www.basg.gv.at/ anzuzeigen.




AUSWAHL GEEIGNETER PATIENTEN

® Myalepta ist nur zur Behandlung der Komplikationen
des Leptinmangels bei Lipodystrophie-Patienten
indiziert.

® Die Anwendung von Myalepta wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die nicht verhuten, nicht empfohlen. Es wurden
Fehlgeburten, Totgeburten und Frihgeburten bei
Frauen berichtet, die wahrend der Schwangerschaft
gegenuber Metreleptin exponiert waren,
obwohl es derzeit keine Hinweise gibt, die einen
kausalen Zusammenhang mit der Behandlung
nahelegen. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt.

® Die Daten aus den klinischen Studien unterstitzen
die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit HIV
induzierter Lipodystrophie nicht.




Spezifische Risikobereiche

UBEREMPFINDLICHKEITS-
REAKTIONEN

Es gibt Berichte nach MarkteinfUhrung Uber generalisierte
Uberempfindlichkeitsreaktionen (z. B. Anaphylaxie,
Urtikaria oder generalisierter Ausschlag) bei Patienten, die
Myalepta anwenden.! Anaphylaktische Reaktionen kénnen
unmittelbar nach der Anwendung von Myalepta auftreten.
Die Haufigkeit ist nicht bekannt. Tritt eine anaphylaktische
Reaktion oder eine andere schwerwiegende allergische
Reaktion auf, muss Myalepta sofort und dauerhaft
abgesetzt und eine geeignete Behandlung eingeleitet
werden.!

Besprechen Sie mit Ihrem Patienten, was in einem solchen
Fall zu tun ist. Die ersten Gaben sollten unter arztlicher
Aufsicht vorgenommen werden.

AKUTE PANKREATITIS IM
ZUSAMMENHANG MIT DEM
ABSETZEN VON MYALEPTA

Patienten mit einer Lipodystrophie sind aufgrund der mit
der Erkrankung verbundenen Hypertriglyceridamie bereits
fUr eine Pankreatitis pradisponiert. Die Metreleptintherapie
verringert durch die Besserung der Triglyceridwerte das
Pankreatitisrisiko. Eine Unterdosierung oder das abrupte
Absetzen von Myalepta kann allerdings wieder zu einer
Verschlechterung der Hypertriglyceridamie und einer damit
zusammenhangenden Pankreatitis fUhren, insbesondere bei
Patienten mit Pankreatitis in der Anamnese oder schwerer
Hypertriglyceridamie.! Wenn bei einem Patienten eine
Pankreatitis unter der Behandlung mit Myalepta auftritt,
wird daher empfohlen, die Behandlung mit Myalepta ohne
Unterbrechung fortzusetzten!

Wenn Myalepta aus irgendeinem Grund abgesetzt werden
muss, wird ein Ausschleichen der Dosis Uber einen Zeitraum
von zwei Wochen in Verbindung mit einer fettarmen Diat
empfohlen.! Uberwachen Sie wéhrend des Ausschleichens
die Triglyceridspiegel und erwégen Sie bei Bedarf, die
Anwendung von Lipidsenkern zu beginnen oder deren
Dosis anzupassen.

HYPOGLYKAMIE BEI GLEICHZEITIGER
ANWENDUNG VON INSULIN UND
ANDEREN ANTIDIABETIKA

Bei Patienten mit Lipodystrophie besteht haufig

eine Insulinresistenz. Die daraus resultierende
Hyperglykamie wird bei manchen Patienten mit Insulin

oder Insulinsekretagoga behandelt. Da die Therapie mit
Metreleptin die Insulinsensitivitat erndht, besteht bei
Patienten, die mit Myalepta und Antidiabetika behandelt
werden, das Risiko einer Hypoglykadmie. Uberwachen Sie
den Blutzucker dieser Patienten engmaschig und passen sie
die Dosen der Antidiabetika entsprechend an. In den ersten
beiden Behandlungswochen kann eine Dosisreduktion

des Insulins von 50% und mehr notwendig sein. Sobald
sich der Insulinbedarf stabilisiert hat, kbnnen bei einigen
Patienten zur Minimierung des Hypoglykamierisikos auch
Dosisanpassungen bei anderen Antidiabetika erforderlich
werden.!

Patienten und Pflegepersonen sollten auf das erhdhte
Risiko einer Hypoglykamie hingewiesen werden. Versichern
Sie sich, dass die Anzeichen und Symptome einer
Hypoglykdmie und der Umgang damit dem Patienten
bekannt sind.

WEITERE INFORMATIONEN

Schwere Hyperglykdmie und schwer zu behandelnder
Diabetes im Zusammenhang mit Insulinresistenz sind
schwerwiegende Folgen der Lipodystrophie und flihren
haufig zur Verschreibung hoher Dosen von Insulin

und anderer Arzneimittel.? Sobald mit der Myalepta-
Behandlung begonnen wurde, verbessert sich die
Insulinresistenz und folglich kann es erforderlich sein, die
Insulindosis gegenuber der urspringlichen Dosis stark zu
reduzieren. Wird die Insulindosis wahrend der Behandlung
mit Myalepta nicht geadndert, kann es aufgrund der
erhéhten Empfindlichkeit der Insulinrezeptoren und eines
erhdéhten metabolischen Ansprechens auf Insulin zu einer
leichten, maBigen oder schweren Hypoglykdmie kommen'!

Eine Hypoglykamie, die mit der Behandlung mit Myalepta

in Zusammenhang steht, trat bei 14% der untersuchten
Patienten auf. Alle Berichte Uber Hypoglykéamien bei
Patienten mit generalisierter LD und in der Untergruppe mit
partieller LD waren leicht und wiesen kein Einsatzmuster
auf bzw. hatten keine klinischen Folgen. Allgemein konnte
die Mehrheit der Ereignisse durch die Aufnahme von
Nahrungsmitteln bewaltigt werden, wobei nur relativ
wenige Veranderungen an der Dosierung der Antidiabetika
erforderlich wurden.!

Nach der Markteinfuhrung wurden Falle von Hypoglykamie
gemeldet. Aufgrund von Storfaktoren konnten diese jedoch
nicht eindeutig Myalepta zugeschrieben werden!

Wahrend der Studien mit Myalepta konnten 41%

der Patienten mit generalisierter Lipodystrophie die
Insulintherapie vollstandig beenden und fast ein Viertel der
Patienten konnte die Einnahme anderer Antidiabetika und/
oder lipidsenkender Arzneimittel beenden.!




T-ZELL-LYMPHOM

Falle von T-Zell-Lymphomen wurden in klinischen Studien
unter Anwendung von Metreleptin berichtet.

Es ist nicht bekannt, ob ein kausaler Zusammenhang
zwischen der Behandlung mit Metreleptin und der
Entwicklung und/oder dem Fortschreiten eines
Lymphoms besteht, da lymphoproliferative Erkrankungen,
einschlieBlich Lymphomen, auch bei Patienten mit
erworbener, generalisierter Lipodystrophie und bei
Patienten mit einer Immunschwache beobachtet wurden,
ohne dass diese mit Metreleptin behandelt wurden'!

Nutzen und Risiko von Myalepta sollten bei Patienten
mit erworbener generalisierter Lipodystrophie bzw.
bei Patienten mit signifikanten hdmatologischen
Anomalien (einschlieBlich Leukopenie, Neutropenie,
Knochenmarkanomalien, Lymphom bzw.
Lymphadenopathie) sorgfaltig abgewogen werden'!

UNGEPLANTE SCHWANGERSCHAFT

Eine Lipodystrophie mit Leptinmangel kann mit einer
Beeintrachtigung der Fertilitat einhergehen. Unter Therapie
mit Metreleptin kdnnen ungeplante Schwangerschaften
auftreten, wenn aufgrund erneuter Freisetzung von
luteinisierendem Hormon die Fertilitat verbessert

wird.! Die Anwendung von Myalepta wird wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die
nicht verhiten, nicht empfohlen. Es wurden Fehlgeburten,
Totgeburten und Frihgeburten bei Frauen berichtet, die
wahrend der Schwangerschaft gegenutber Metreleptin
exponiert waren. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat gezeigt. Da nicht ausgeschlossen
werden kann, dass Myalepta die Exposition gegentber
CYP3A-Substraten durch Enzyminduktion reduziert,

kann die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva bei
gleichzeitiger Anwendung von Myalepta verringert sein.
Deshalb sollte wahrend der Behandlung eine weitere nicht
hormonelle Verhltungsmethode angewendet werden!!

WIRKSAMKEITSVERLUST,
MOGLICHERWEISE AUFGRUND
NEUTRALISIERENDER ANTIKORPER,
UND SCHWERWIEGENDE UND
SCHWERE INFEKTIONEN AUFGRUND
NEUTRALISIERENDER ANTIKORPER

In klinischen Studien traten bei Patienten sehr haufig
Anti-Drug-Antikdrper (ADA) gegen Metreleptin (88%)

auf. Eine blockierende Aktivitat der Reaktion zwischen
Metreleptin und einem rekombinanten Leptinrezeptor
wurde /in vitro im Blut eines Grof3teils der Patienten
beobachtet. Ein Zusammenhang zwischen der

Bildung von neutralisierenden Antikdrpern oder einer
blockierenden Aktivitat und einem Wirksamkeitsverlust
mit der Moglichkeit resultierender schwerwiegender

und schwerer Infektionen kann nicht ausgeschlossen
werden. Der behandelnde Arzt sollte die Patienten auf das
Vorhandensein neutralisierender Antikérper untersuchen
lassen, wenn im Laufe der Anwendung von Metreleptin ein
signifikanter Wirksamkeitsverlust beobachtet wird.

Bei Patienten mit schwerwiegenden und schweren
Infektionen und Vorhandensein neutralisierender
Antikdrper liegt die Fortsetzung der Behandlung mit
Metreleptin im Ermessen des verschreibenden Arztes.

Fiir weitere Informationen iiber die Einsendung von
Proben fiir Tests auf neutralisierende Antikorper
wenden Sie sich bitte an rarediseases.at@chiesi.com.

Bitte beachten Sie, dass das Testen einzelner
Patientenproben bis zu 4 Monate dauern kann.

AUTOIMMUNERKRANKUNGEN

Bei einigen Patienten, die mit Myalepta behandelt
wurden, wurde ein Fortschreiten/Aufflammen von
Autoimmunerkrankungen einschlielich schwerer
Autoimmunhepatitis beobachtet, aber ein kausaler
Zusammenhang zwischen der Behandlung mit Myalepta
und dem Fortschreiten der Autoimmunerkrankung konnte
nicht nachgewiesen werden. Eine genaue Uberwachung
der zugrunde liegenden Autoimmunerkrankungen
(plotzliches Einsetzen schwerer Symptome) wird
empfohlen. Der potenzielle Nutzen und die Risiken

einer Behandlung mit Myalepta sollten bei Patienten mit
Autoimmunerkrankungen sorgfaltig abgewogen werden.




MEDIKATIONSFEHLER
Um Medikationsfehler zu vermeiden, muss
® die Dosis richtig berechnet werden

® die richtigen Spritzen- und Kanulengréien
verschrieben werden

® der Patient entsprechend eingewiesen und geschult
werden

BERECHNUNG DER DOSIS

Zur Berechnung der Dosis sollte immer das tatsachliche
Korpergewicht zu Beginn der Behandlung zugrunde gelegt
werden!

Dosisanpassungen mussen wie in der Fachinformation
(Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)
beschrieben vorgenommen werden.

Dosierungen und Umrechnungen finden Sie in Tabelle 1
und 2.

Um Medikationsfehler zu vermeiden, sollte der
verschreibende Arzt die entsprechende Dosis sowohl
in Milligramm als auch in Milliliter bzw. Einheiten in der
Informationsbroschure flr Patienten eintragen.

Bitte beachten Sie bei der Verschreibung der erforderlichen
Dosis, dass die maximal entnehmbare Dosis aus jeder
FlaschchengroRe wie folgt angenommen werden sollte:

2,5 mg aus einem 3 mg-Flaschchen, 5 mg aus einem

5,8 mg-Flaschchen und 10 mg aus einem 11,3 mg-
Flaschchen.

VERSCHREIBUNG

Neben dem Arzneimittel selbst bendtigt der Patient pro
Tagesdosis:

Fur die Rekonstitution des Arzneimittels wird eine T ml
(3,0 mg Myalepta) oder eine 3 ml-Spritze (5,8 mg und
1,3 mg Myalepta) sowie 21G Nadel (40 mm) bendtigt.

Fur die Injektion der rekonstituierten Wirkstofflésung
werden zusatzlich je nach Gesamtmenge verschiedene
Spritzen und Nadeln benétigt:

Tabelle 1: Empfohlene Dosis von Myalepta’

® fUr max. 1,5 mg Metreleptin: eine 0,3 ml Insulinspritze
mit integrierter 31G Injektionsnadel (8 mm)

® fur 1,6 mg bis 5,0 mg Metreleptin: eine 1 ml-Spritze und
eine 30G Injektionsnadel (13 mm)

® fur 51 mg bis 10,0 mg Metreleptin: eine 2,5 ml-Spritze
und eine 30G Injektionsnadel (13 mm)

Es kdnnen Spritzen und Nadeln auch als Behandlungs-Sets
erworben werden.

SCHULUNG DES PATIENTEN

Das medizinische Fachpersonal muss Patienten und
Pflegepersonen in der richtigen Rekonstitution des
Produkts und der subkutanen Injektionstechnik schulen,
um eine intramuskulare Injektion bei Patienten mit

nur geringem subkutanem Fettgewebe zu vermeiden.
Patienten und/oder Pflegepersonen mussen die erste Dosis
des Arzneimittels unter der Aufsicht von qualifiziertem
medizinischem Fachpersonal vorbereiten und anwenden!
Eine Uberprufung der Selbstverabreichungstechnik des
Patienten wird wahrend der Anwendung von Myalepta alle
6 Monate empfohlen.

Fur die Schulung des Patienten kann die
Patientenbroschiire und/oder das Video genutzt werden.

WICHTIGER HINWEIS

Nach der Rekonstitution muss die Lésung sofort verwendet
werden und darf nicht fur eine spatere Verwendung
aufbewahrt werden. Eine Durchstechflasche Myalepta

und eine Durchstechflasche/Ampulle Wasser fur
Injektionszwecke mussen daher pro Tag verordnet werden.
Der Patient muss angewiesen werden, nicht verwendete
Arzneimittel und nicht verwendetes Wasser fur
Injektionszwecke zu entsorgen. Es muss jeweils die kleinste
geeignete Menge Wasser fur Injektionszwecke (5 ml

oder weniger) verschrieben werden, um das Risiko der
Wiederverwendung zu verringern.

Tagesdosis bei

Korpergewicht bei
Behandlungsbeginn

Behandlungsbeginn
(Injektionsvolumen)

Dosisanpassung
(Injektionsvolumen)

Tageshochstdosis
(Injektionsvolumen)

Patienten = 40 kg 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
(0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
Manner > 40 kg 2,5mg 1,25 mg (0,25 ml) bis 10 mg
©0,5mb 2,5mg (0,5 ml) @mb
Frauen > 40 kg 5mg 1,25 mg (0,25 ml) bis 10 mg
(Imlb) 2,5mg (0,5 ml) @mb




Tabelle 2: Umrechnung der Dosis in Einheiten bei Patienten bis 25 kg fiir Applikation in einer 0,3-mI-U100-
Insulinspritze

Zu injizierendes
0,3-ml-Spritze

9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,70 ml 10

10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12

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 m! 0,15 m 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

*Hinweis: Die Anfangsdosis und die Dosierungsschritte sollten auf 0,01 ml abgerundet werden.

Weitere Informationen finden Sie auf der Website zum
Myalepta RMP unter www.myaleptainfo.eu.
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Die errechnete Dosis sollte der Arzt auf Seite 7 der
Informationsbroschure flr Patienten eintragen, dabei sollte
die Dosis in mg und ml bzw. Einheiten eingetragen sowie
die zu verwendende Spritze angekreuzt werden.

AUFKLARUNG UND SCHULUNG

Die Anleitung zur korrekten Injektionstechnik fur eine
sichere Anwendung von Myalepta entnehmen Sie bitte der
Packungsbeilage.

Weitere Exemplare aller Schulungsmaterialien sind bei
Chiesi erhaltlich oder kédnnen von der Website des
Myalepta-Risikomanagementprogramms unter
www.myaleptainfo.eu heruntergeladen werden.
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Die Abgabe von Myalepta und der Hilfsmittel

Bei der Abgabe von Myalepta-Durchstechflaschen bendtigt
der Patient folgende Hilsmittel:

® Zur Rekonstitution von Metreleptin-Pulver:
fur Metreleptin 3,0 mg: eine 1 ml Spritze und
Injektionsnadel 21G (40 mm)

® FUr Metreleptin 5,8 mg und 11,3 mg: eine 3 ml Spritze
und Injektionsnadel 21G (40 mm)
® Zur Injektion der rekonstituierten Losung:

o fur eine Dosis von max. 1,5 mg Metreleptin:
eine 0,3 ml Insulinspritze mit integrierter
Injektionsnadel 31G (8 mm)

o fur eine Dosis von 1,6 mg bis 5,0 mg Metreleptin:
eine 1 ml Spritze und Injektionsnadel 30G (13 mm)

o fureine Dosis von 5,1 mg bis 10,0 mg Metreleptin:
eine 2,5 ml Spritze und Injektionsnadel 30G
(13 mm)

Zusatzlich bendtigt der Patient:

® Wasser fur Injektionszwecke (3 ml)
® Mittel zur Desinfektion der Haut, ggf. Tupfer

® Durchstichsicheres Behaltnis

Um die Verschreibung zu erleichtern und das Risiko

von Medikationsfehlern zu reduzieren, stellt Chiesi
Rekonstitutions- und Injektionssets (ausschlielich mit den
entsprechenden Spritzen und Nadeln) bereit.

Hinweis: Das Wasser fiir Injektionszwecke und

ein durchstichsicheres Behdltnis miissen separat
verschrieben/bereitgestellt werden und sind nicht
in den Chiesi-Injektionssets enthalten.

Um das Risiko zu vermindern, dass das Wasser fur
Injektionszwecke wiederverwendet wird, sollte die kleinste
geeignete Durchstechflaschen-/AmpullengroBRe abgegeben
werden.

Eintragung von Patienten in das Myalepta-Patientenregister

Chiesi hat sich als Bedingung fur die Marktzulassung von
Myalepta in der EU verpflichtet ein Register einzurichten,
das Patienten mit generalisierter oder partieller
Lipodystrophie umfasst, die mit Myalepta behandelt
werden. Dieses Register soll dazu dienen, die Sicherheit
und Wirksamkeit von Metreleptin unter Praxisbedingungen
weiter zu untersuchen. Die Teilnahme an dem Register

Literaturangaben

sollte allen in Frage kommenden Patienten angeboten
werden. Die Patienten sollten die Gewissheit haben, dass
alle gesammelten Daten anonymisiert werden.

Bitte kontaktieren Sie rarediseases.at@chiesi.com
fiir weitere Informationen iiber das Register und
Ihre Teilnahme.
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Meldung von Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine
kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verh&ltnisses des Arzneimittels. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen, Traisengasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax: + 43 (0) 50 555 36207, Website: http://
www.basg.gv.at/ anzuzeigen.

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

43122 Parma

Italien

E-Mail: rarediseases.at@chiesi.com
Telefonnummer: +43.1.407 3919 -0
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AuBerhalb der Blrozeiten erreichen Sie uns Uber die Telefonnummer +43.676.88 555 518.

In dieser Broschire wird das generische Maskulinum verwendet. Personenbezeichnungen beziehen sich - sofern nicht anders

kenntlich gemacht - auf alle Geschlechter.






