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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari
suplimentare. Acest lucru va permite identificarea rapida de
noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii

—~
mya lepta® adverse suspectate.

' Reactiile adverse trebuie raportate catre Amryt prin e-mail la
metreleptln medinfo@amrytpharma.com sau la numarul de telefon gratuit 00800 4447
4447.
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Pentru ce se utilizeaza Myalepta si care sunt rezultatele clinice

potentiale?

CONTEXTUL BOLII

Lipodistrofiile sunt un grup eterogen de afectiuni rare
caracterizate prin absenta partiald sau completa a tesutului
adipos si pot fi fie mostenite, fie dobandite.! Pacientii cu
lipodistrofie sufera adesea de consecinte metabolice cu debut
precoce, care sunt cauzate de lipsa tesutului adipos si de
deficitul de leptina aferent.>® La persoanele sanatoase, leptina
este un hormon cheie secretat de catre

tesutul adipos si exercita o serie de functii metabolice.?#

Lipsa tesutului adipos si a leptinei la pacientii cu lipodistrofie poate
cauza o serie de tulburari, cum ar fi hipertrigliceridemia si
acumularea ectopica de grasime, hiperglicemia datorata rezistentei
la insulina si foamea insatiabila din cauza lipsei semnalelor de
satietate.}? Daca nu se abordeaza deficitul de leptina care sta la
baza lipodistrofiei, este posibil ca tratamentul cu regim alimentar,
medicamente antidiabetice si hipolipemiante sa aiba doar un
succes clinic limitat.®

MYALEPTA S| TRATAMENTUL LIPODISTROFIEI

Myalepta (metreleptind) este o terapie de substitutie a leptinei
utilizata in asociere cu regimul alimentar pentru a trata
consecintele deficitului de leptina la pacientii cu lipodistrofie.®
Prin abordarea deficitului de leptina, se observa o ameliorare a
complicatiilor deficitului de leptina: hiperfagie,
hipertrigliceridemie, rezistenta la insulina si diabet, unii pacienti
putéand reduce doza sau chiar intrerupe medicatia antidiabetica
si hipolipemianta.®




Indicatii pentru utilizarea Myalepta

Myalepta este indicat ca adjuvant pe langa regimul alimentar ca Tratamentul cu Myalepta trebuie initiat si monitorizat de catre un
terapie de substitutie pentru tratamentul complicatiilor cauzate de medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul tulburarilor
deficitul de leptina la pacientii cu lipodistrofie: metabolice.®

« Cu lipodistrofie generalizata congenitala diagnosticata
(sindromul Berardinelli-Seip) sau lipodistrofie generalizata
dobandita (sindromul Lawrence) la adulti si copii cu varsta
de 2 ani si peste

« Cu lipodistrofie familiala partiala diagnosticata sau
lipodistrofie partiala dobandita (sindrom Barraquer-
Simons), la adulti si copii cu véarsta de 12 ani si peste la
care tratamentele standard au esuat in atingerea
controlului metabolic adecvat®

Aspecte cheie care trebuie luate in considerare inainte de a prescrie
Myalepta

Tnainte de a prescrie Myalepta, existd mai multe aspecte cheie » Myalepta nu a fost studiat la pacientii cu
care trebuie luate in considerare. Informatiile prezentate mai jos insuficienta renala sau hepatica. Nu se pot face
trebuie citite impreuna cu Rezumatul caracteristicilor produsului. recomandari privind doza
. » Datele din studiile clinice nu sustin siguranta si
SELECTIA ADECVATA A PACIENTILOR® eficacitatea la pacientii cu lipodistrofie asociata HIV
I I
« Myalepta este indicat numai pentru tratamentul CONTRAINDICATII
complicatiilor deficitului de leptina la pacientii cu ’

Myalepta este contraindicat la pacientii cu hipersensibilitate

cunoscuta la metreleptina sau la oricare dintre excipientii
« Exista date limitate cu privire la rdspunsul la Myalepta la medicamentului.®

pacientii cu varsta de 65 de ani si peste. Selectia si
modificarea dozei pentru pacientii varstnici trebuie efectuata
cu prudentd, desi nu se recomanda nicio ajustare specifica
a dozei

lipodistrofie

» Myalepta nu este recomandat in timpul sarcinii si la
femeile cu potential fertil care nu utilizeaza mijloace de
contraceptie. Au fost raportate avorturi, nasteri de copii
morti si nasteri premature la femeile expuse la Myalepta
n timpul sarcinii, desi in prezent nu exista dovezi care sa
sugereze o legatura cauzala cu tratamentul. Studiile
efectuate pe animale au evidentiat unele dovezi de
toxicitate asupra functiei de reproducere




Informatii clinice si de gestionare pentru a reduce riscul pacientului

Lipodistrofia cauzeaza disfunctii metabolice si neuroendocrine
semnificative, ducand la hiperlipidemie, diabet greu de tratat,
raspuns imunologic redus si disfunctie hormonala, toate acestea
fiind determinate de reducerea secretiei de leptind.> 4 -8 Unele
dintre riscurile potentiale asociate cu utilizarea Myalepta (sau
intreruperea utilizarii in cazul pancreatitei acute, asa cum se
enumera mai jos) sunt in urmatoarele domenii:

« Hipersensibilitate

« Pancreatita acuta asociata cu intreruperea tratamentului
cu Myalepta

e Limfomcucelule T

Domenii specifice de risc

» Hipoglicemie cu utilizarea concomitenta de insulina si
alte antidiabetice

» Sarcina neplanificata datorita ameliorarii disfunctiei
hormonale cu Myalepta

» Pierderea eficacitatii, potential din cauza
anticorpilor neutralizanti si infectii grave si severe
secundare anticorpilor neutralizanti

« Evolutie a tulburarii autoimune
« Erori de medicatie

Aceasta brosura ofera indrumari suplimentare cu privire la aceste
riscuri, inclusiv actiuni, acolo unde este posibil, pentru a le reduce la
minimum si pentru a sprijini discutiile cu pacientii.

REACTII DE HIPERSENSIBILITATE

Au fost raportate cazuri de hipersensibilitate generalizata (de
exemplu anafilaxie, urticarie sau eruptie cutanata tranzitorie
generalizata) la pacientii care utilizeaza Myalepta.® Reactiile
anafilactice pot surveni imediat dupa administrarea Myalepta.
Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie alergica grava,
administrarea Myalepta trebuie imediat si definitiv oprita si
trebuie instituit un tratament adecvat.®

INFORMATII SUPLIMENTARE

Myalepta, ca orice proteina terapeutica, are potentialul de a
provoca reactii de hipersensibilitate. Dupa punerea pe piata, au
fost raportate cazuri de hipersensibilitate.® Acestea includ reactii
anafilactice, urticarie si eruptie cutanata tranzitorie, dar, din
pacate, severitatea nu a fost inregistrata in toate cazurile. n
general, majoritatea reactiilor de hipersensibilitate au fost
considerate ca fiind de severitate usoara pana la moderata.®

CUM SA REDUCETI RISCUL
APARITIEI REACTIILOR DE
HIPERSENSIBILITATE

Asa cum este descris In Rezumatul caracteristicilor produsului
(RCP), pacientii si/sau persoanele care au grija de pacienti
trebuie sa pregateasca si sa administreze prima doza de
medicament sub supravegherea unui profesionist calificat din
domeniul sanatatii.

Reactiile anafilactice pot surveni imediat dupa administrarea
Myalepta. Daca apare o reactie anafilactica sau alta reactie
alergica grava, administrarea Myalepta trebuie imediat si definitiv
oprita si trebuie instituit un tratament adecvat.®

Tn prospectul cu informatii pentru pacient, pacientii sunt instruiti sa
isi contacteze imediat medicul dacé observa orice semne de
reactie alergica,®inclusiv:

= Probleme la respiratie
« Umflare si inrosire a pielii, urticarie

« Umflare a fetei, buzelor, limbii sau gatului

o Durere de stomac, greata si varsaturi
e Lesin sau ameteala
o Durere severa la nivelul stomacului (abdomenului)

« Batai foarte rapide ale inimii

PANCREATITA ACUTA ASOCIATA CU
INTRERUPEREA TRATAMENTULUI CU
MYALEPTA

Lipsa compliantei la tratamentul cu Myalepta sau oprirea brusca
a administrarii medicamentului poate duce la agravarea
hipertrigliceridemiei si la pancreatita asociata, mai ales la
pacientii cu factori de risc pentru pancreatita (de exemplu
antecedente de pancreatita, hipertrigliceridemie severa).® Daca
la un pacient apare pancreatita in timpul tratamentului cu
Myalepta, se recomanda continuarea neintrerupta a
administrarii Myalepta, deoarece oprirea brusca a tratamentului
poate exacerba afectiunea.®

Daca administrarea Myalepta trebuie oprita, indiferent de
motiv, se recomanda reducerea treptata a dozei, de-a lungul
unei perioade de doua saptamani, in asociere cu un regim
alimentar hipolipidic.® Tn timpul reducerii treptate a dozei, este
necesara monitorizarea valorilor trigliceridemiei si trebuie
avuta in vedere initierea sau ajustarea dozei medicamentelor
hipolipemiante, dupa caz. Semnele si/sau simptomele care
sugereaza pancreatitd necesita o evaluare clinicd adecvata.®

INFORMATII SUPLIMENTARE

Pacientii cu lipodistrofie sunt deja predispusi la pancreatita din
cauza hipertrigliceridemiei asociate bolii.? Intr-un studiu efectuat
in SUA, la care au participat 72 de pacienti cu lipodistrofie, 28%
dintre pacienti aveau antecedente medicale de pancreatita
nainte de initierea tratamentului cu metreleptina.*°

Tn studiile clinice, sase pacienti (patru cu lipodistrofie generalizat
si doi cu lipodistrofie partiald) au prezentat pancreatitd aparuta in
timpul tratamentului.® Toti pacientii aveau antecedente de
pancreatita si hipertrigliceridemie.




S-a suspectat ca intreruperea brusca si/sau lipsa compliantei la
dozele de Myalepta au contribuit la aparitia pancreatitei la doi
pacienti. S-a presupus ca& mecanismul de aparitie a pancreatitei
la acesti pacienti a fost revenirea hipertrigliceridemiei si, prin
urmare, riscul crescut de pancreatita in contextul intreruperii
tratamentului eficient pentru hipertrigliceridemie.®

CUM SE POATE REDUCE RISCUL DE
PANCREATITA ACUTA

Myalepta reduce hipertrigliceridemia constatata la pacientii cu
lipodistrofie.® Studiile au aratat ca pacientii prezinta cel mai
mare risc la intreruperea tratamentului cu Myalepta, deoarece
acest lucru poate duce la o crestere brusca a
hipertrigliceridemiei. Prin urmare, se recomanda sa fie
ncurajati pacientii sa respecte tratamentul zilnic si, daca
tratamentul cu Myalepta trebuie intrerupt, sa reduca treptat in
mod constant doza de Myalepta pe o perioada de doua
saptamani, impreuna cu un regim alimentar sarac in grasimi si
ajustarea altor medicamente hipolipemiante, dupa cum este
necesar.®

n prospectul cu informatii pentru pacient, pacientii sunt instruiti sa
se adreseze imediat unui medic daca observa orice semne de
pancreatita,® inclusiv:

o Durere severa la nivelul stomacului (abdomenului)
o Greatd sau varsaturi

e Diaree

HIPOGLICEMIE CU UTILIZAREA
CONCOMITENTA DE INSULINA SI ALTE
ANTIDIABETICE

Exista un risc de hipoglicemie la pacientii tratati cu Myalepta

care urmeaza tratament cu antidiabetice, in special insulina sau
secretagoge de insulind (de exemplu sulfoniluree).® Pot fi
necesare reduceri masive ale dozelor de insulind, de 50% sau
mai mult fatd de dozele initiale, in primele doua saptamani de
tratament. Dupa ce necesarul de insulina s-a stabilizat, la unii
pacienti pot fi necesare, de asemenea, ajustari ale dozelor altor
antidiabetice, pentru a reduce la minimum riscul de hipoglicemie.®

Este necesara monitorizarea atenta a glicemiei la pacientii care
urmeaza concomitent tratament cu insulina, in special la cei care
utilizeaza doze mari sau secretagoge de insulina si tratament
asociat. Pacientilor si persoanelor care au grija de pacienti
trebuie sa li se recomande sa fie atenti la semnele si simptomele
de hipoglicemie.®

in studiile clinice, hipoglicemia a fost gestionata prin aport de
alimente/bauturi si prin modificarea dozei de medicamente
antidiabetice. In caz de evenimente hipoglicemice de natura
non-severa, poate fi avuta in vedere gestionarea prin aportul de
alimente, ca alternativa la ajustarea dozei de antidiabetice,
conform opiniei medicului curant.®

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la
pacientii care Tsi administreaza concomitent insulina (sau alte
medicamente subcutanate) si Myalepta.®

INFORMATII SUPLIMENTARE

Hiperglicemia severa si diabetul greu de tratat asociat cu
rezistenta la insulina sunt consecinte grave ale lipodistrofiei si
conduc adesea la prescrierea unor doze mari de insulina si de alte
medicamente.! La initierea tratamentului cu Myalepta, rezistenta
la insulina se amelioreaza si, in consecinta, pot fi necesare
reduceri mari ale dozelor initiale de insulina. Daca Myalepta este
administrat cu doze de insulina nemodificate, poate aparea
hipoglicemie usoara, moderata sau severa, din cauza sensibilitatii
crescute a receptorilor de insulina si a unui réspuns metabolic
crescut la insulina.®

Hipoglicemia considerata a fi legata de tratamentul cu Myalepta
a aparut la 14% dintre pacientii studiati.® Toate raportarile de
hipoglicemie la pacientii cu lipodistrofie generalizata si in
subgrupul cu lipodistrofie partiala au fost de natura usoara, fara
tipar de aparitie sau sechele clinice. In general, majoritatea
reactiilor au putut fi gestionate prin aportul de alimente si au
avut loc doar relativ putine modificari ale dozei de medicamente
antidiabetice.® Dupa punerea pe piata, au fost raportate

cazuri de hipoglicemie. Cu toate acestea, din cauza factorilor de
confuzie, acestea nu au putut fi atribuite Tn mod clar Myalepta.®

Tn timpul studiilor cu Myalepta, 41% dintre pacientii cu
lipodistrofie generalizata au putut intrerupe tratamentul cu
insulina si aproape un sfert dintre pacienti au putut intrerupe
alte medicamente antidiabetice si/sau hipolipemiante.®

CUM SE POATE REDUCE RISCUL DE
HIPOGLICEMIE

La initierea tratamentului cu Myalepta, reduceti doza de insulina si
alte medicamente pentru diabet conform recomandarilor din RCP
si avertizati pacientul cu privire la riscul si semnele de
hipoglicemie si la necesitatea monitorizarii atente a glicemiei.

n prospectul cu informatii pentru pacient, pacientii sunt instruiti sa
se adreseze imediat unui medic dacé observa oricare dintre
urmatoarele semne ale unei concentratii scazute de zahar in
sange:®

o Senzatie de ameteala

» Senzatie crescutd de somnolenta sau confuzie

« Stangacie, va scapa lucrurile din maini

» Senzatie de foame mai mare decéat in mod normal

» Transpiratie mai abundenta decét in mod normal

« Senzatie crescuta de iritare sau nervozitate




LIMFOM CU CELULE T

Au fost raportate tulburari limfoproliferative, inclusiv limfoame,
la pacientii cu lipodistrofie generalizatéd dobandita care nu au
fost tratati cu Myalepta. Au fost raportate cazuri de limfom cu
celule T in timpul utilizarii Myalepta in studiile clinice. Nu a fost
stabilita o relatie de cauzalitate intre tratamentul cu Myalepta si
dezvoltarea si/sau progresia limfomului.®

Beneficiile si riscurile tratamentului cu Myalepta trebuie analizate
cu atentie n cazul pacientilor cu lipodistrofie generalizata
dobéandita si/sau Tn cazul pacientilor cu anomalii hematologice
semnificative (inclusiv leucopenie, neutropenie, anomalii ale
maduvei osoase, limfom si/sau limfadenopatie).®

INFORMATII SUPLIMENTARE

Lipodistrofile dobandite sunt asociate cu tulburari autoimune, iar
tulburarile autoimune sunt asociate cu un risc crescut de afectiuni
maligne, inclusiv limfoame.* Trei cazuri de limfom cu celule T au
fost raportate in timpul utilizarii metreleptinei in studiile clinice.®
Toti cei trei pacienti aveau lipodistrofie generalizata dobandita.
Doi dintre acesti pacienti au fost diagnosticati cu limfom cu celule
T periferice in timp ce primeau medicamentul. Ambii prezentau
imunodeficienta si anomalii hematologice semnificative, inclusiv
anomalii severe ale maduvei osoase, inainte de inceperea
tratamentului. Un caz separat de limfom anaplastic cu celule mari
a fost raportat la un pacient copil care primea medicamentul si
care nu prezenta anomalii hematologice nainte de tratament.

SARCINA NEPLANIFICATA

Pot aparea sarcini neplanificate ca urmare a restabilirii
eliberarii hormonului luteinizant (LH).® Myalepta nu este
recomandat Tn timpul sarcinii si la femeile cu potential fertil
care nu utilizeaza mijloace de contraceptie. Au fost
raportate cazuri de avort, nastere a unui fat mort sau
nastere prematura la femeile expuse la Myalepta in timpul
sarcinii, desi In prezent nu exista dovezi care sa sugereze o
relatie de cauzalitate cu tratamentul. Studiile efectuate pe
animale au evidentiat unele dovezi de toxicitate asupra
functiei de reproducere.

Studiile pe animale nu au aratat reactii adverse asupra fertilitatii
masculine sau feminine.®

Deoarece nu poate fi exclus faptul ca Myalepta poate reduce
expunerea la substraturile CYP3A prin inductie enzimatica,
eficacitatea contraceptivelor hormonale poate fi redusa daca sunt
administrate concomitent cu Myalepta. Prin urmare, in timpul
tratamentului trebuie luata in considerare o metoda contraceptiva
non-hormonald suplimentara.®

INFORMATII SUPLIMENTARE

Pacientii cu lipodistrofie pot avea o fertilitate scazuta din cauza
deficitului de leptina.® Leptina joaca un rol important in
fertilitate si, atunci cand sunt tratate cu Myalepta, femeile cu
deficit de leptina, anterior infertile, pot redobandi fertilitatea.*

Datele privind sarcinile sunt limitate, deoarece studiile clinice au
raportat doar sase sarcini cu doua nasteri vii.° Nu se stie daca
aceste sarcini au fost planificate sau neasteptate.

CUM SE POATE REDUCE RISCUL DE SARCINI
NEPLANIFICATE

Myalepta nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate
la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.® Au fost
raportate cazuri de avort, nastere a unui fat mort sau nastere
prematura la femeile expuse la metreleptina in timpul sarcinii.®
Femeile aflate la varsta fertila trebuie avertizate ca Myalepta
poate creste fertilitatea si incurajate sa utilizeze metode
contraceptive.® Din cauza potentialei interactiuni
medicamentoase a Myalepta asupra contraceptivelor
hormonale, trebuie luata in considerare contraceptia non-
hormonala.®




PIERDEREA EFICACITATII, POTENTIAL
DIN CAUZA ANTICORPILOR
NEUTRALIZANTI SI INFECTII GRAVE S
SEVERE SECUNDARE ANTICORPILOR
NEUTRALIZANTI

Tn studiile clinice, anticorpii anti-medicament (AAM) la
metreleptind au aparut foarte frecvent (88%) la pacienti. A fost
observata in vitro o activitate de blocare a reactiei dintre
metreleptind si un receptor pentru leptina recombinant in
sangele majoritatii pacientilor, insa impactul asupra eficacitatii
metreleptinei nu a putut fi stabilit cu claritate. De asemenea,
desi acest lucru nu a fost confirmat in studiile clinice,

anticorpii neutralizanti ar putea, teoretic, sa afecteze activitatea
leptinei endogene.®

Nu poate fi exclusa o asociere intre dezvoltarea anticorpilor
neutralizanti sau a activitatii de blocare si pierderea eficacitatii si
infectiile grave si severe. La pacientii cu infectii grave si severe,
decizia de a continua administrarea metreleptinei trebuie luata de
medicul prescriptor.®

INFORMATII SUPLIMENTARE

In studiile clinice (studiile NIH 991265/20010769 si FHA101),
rata de incidenta a AAM la pacientii cu lipodistrofie generalizata
si lipodistrofie partiala studiati si cu date disponibile a fost de
88% (65 pacienti din 74). A fost observata in vitro o activitate de
blocare a reactiei dintre metreleptina si un receptor pentru
leptind recombinant in sdngele majoritatii pacientilor dintr-un set
extins (98 pacienti din 102 sau 96%), insa impactul asupra
eficacitatii metreleptinei nu a putut fi stabilit cu claritate.

La 5 pacienti cu lipodistrofie generalizata au survenit infectii
grave si/sau severe care au fost asociate temporal cu activitatea
de blocare a metreleptinei. Aceste evenimente au inclus 1
episod de apendicita grava si severa la 1 pacient, 2 episoade de
pneumonie grava si severa la pacienti, un episod unic de sepsis
grav si sever si de gingivita severa non-grava la 1 pacient si

6 episoade de sepsis grav si sever sau de bacteriemie si 1
episod de infectie auriculara severa non-grava la 1 pacient. O
infectie grava si severa de apendicita a fost asociata temporal
cu activitatea de blocare a metreleptinei la un pacient cu
lipodistrofie partiala, care nu se afla in subgrupa pacientilor cu
lipodistrofie partiala. Desi asocierea temporala exista, nu este
posibila confirmarea sau respingerea fara echivoc a unei relatii
directe cu tratamentul cu metreleptina pe baza dovezilor
disponibile in prezent.

Pacientii cu lipodistrofie cu activitate de blocare a metreleptinei si
infectii concomitente au raspuns la tratamentul corespunzator
asistentei medicale standard.®

GESTIONAREA RISCULUI DE ACTIVITATE A
ANTICORPILOR NEUTRALIZANTI

Desi acest aspect nu a fost confirmat in studiile clinice,
activitatea anticorpilor neutralizanti ar putea afecta teoretic
nivelurile leptinei endogene, daca acestia exista, si nu poate fi
exclusa o asociere intre dezvoltarea activitatii neutralizante si
infectiile grave si severe. La pacientii cu infectii grave si severe,
decizia de a continua administrarea Myalepta trebuie luata de
medicul prescriptor. Pacientii care dezvolta infectii grave si
severe trebuie sa fie testati pentru activitatea de neutralizare.®

La pacientii carora li se administreaza metreleptind poate aparea
pierderea eficacitatii, posibil din cauza anticorpilor neutralizanti.
Totusi, aceasta poate fi asociata, de asemenea, cu o complianta
slaba, aspect care ar trebui, de asemenea, luat in considerare.
Desi impactul anticorpilor neutralizanti asupra eficacitatii nu a
fost confirmat, pacientii la care exista o pierdere semnificativa a
eficacitatii in ciuda administrarii Myalepta trebuie testati pentru
prezenta anticorpilor neutralizanti.

Pentru informatii suplimentare privind modalitatea de
trimitere a probelor pentru testarea anticorpilor neutralizanti,
va rugam sa contactati medinfo@amrytpharma.com

Deoarece testarea probelor individuale ale pacientilor poate
dura pana la 4 luni, iar consecintele clinice ale dezvoltarii
anticorpilor neutralizanti la metreleptina in vitro nu sunt inca
bine cunoscute, orice decizie clinica privind continuarea sau
intreruperea tratamentului cu metreleptina trebuie luata

in contextul starii pacientului si al situatiei clinice generale.

INFECTII GRAVE Sl SEVERE SECUNDARE ANTICORPILOR DE
NEUTRALIZARE

Nu poate fi exclusd o asociere intre dezvoltarea anticorpilor
neutralizanti sau a activitatii de blocare si pierderea eficacitatii
si infectiile grave si severe. La pacientii cu infectii grave si
severe, continuarea tratamentului cu metreleptin ar trebui sa
fie la latitudinea medicului.

INFORMATII SUPLIMENTARE

La 5 pacienti cu lipodistrofie generalizatd au aparut infectii
grave si/sau severe care au fost asociate temporar cu
activitatea de blocare a metreleptinei. Aceste evenimente au
inclus un episod de apendicita grava si severs la un pacient, 2
episoade de pneumonie grava si severa la pacienti, un singur
episod de sepsis grav si sever si gingivita severa negravs la un
pacient si 6 episoade de sepsis sau bacteriemie grava si severs
si un episod de infectie severa a urechii negrava la un pacient.
O infectie grava si severa de apendicitd a fost asociata
temporar cu activitatea de blocare a metreleptinei la un
pacient cu lipodistrofie partiala care nu se afla in subgrupul
pacientilor cu lipodistrofie partiala. Desi a fost asociat
temporal, nu este posibil s& se confirme sau s3 infirme far3
echivoc o relatie directd cu tratamentul cu metreleptin, pe
baza dovezilor disponibile in prezent.

Pacientii cu lipodistrofie cu activitate de blocare Tmpotriva
metreleptinei si infectii concomitente au raspuns la
tratamentul standard de ingrijire.®

GESTIONAREA RISCULUI DE INFECTII GRAVE sl SEVERE
Desi nu a fost confirmats in studiile clinice, activitatea
anticorpilor neutralizanti poate, in teorie, s3 afecteze
nivelurile endogene de leptina, dacs exists, si nu poate fi
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exclus3 o asociere intre dezvoltarea activitatii de
neutralizare si infectiile grave si severe.. La pacientii cu
infectii grave si severe, continuarea tratamentului cu
Myalepta trebuie si fie la latitudinea medicului. Pacientii
care dezvolts infectii grave si severe trebuie testati pentru
activitatea de neutralizare.®

BOLI AUTOIMUNE

La unii pacienti tratati cu Myalepta s-a observat evolutia
tulburarii autoimune/acutizari ale tulburarii autoimune,
incluzand hepatita autoimuna severa, insa nu a fost
stabilita o relatie de cauzalitate intre tratamentul cu
Myalepta si evolutia bolii autoimune. Se recomanda
monitorizarea atenta pentru depistarea acutizarilor
tulburarii autoimune subiacente (debut brusc si sever al
simptomelor). Beneficiile si riscurile potentiale ale
tratamentului cu Myalepta trebuie evaluate cu atentie la
pacientii cu boli autoimune.




ERORI DE MEDICATIE

Pentru a exista siguranta ca pacientii si persoanele care au
grija de pacienti inteleg doza corecta care trebuie injectata,
medicul prescriptor trebuie sa prescrie doza adecvata atat in
miligrame, cat si ca volum n mililitri.¢ Pentru a evita erorile
de medicatie, inclusiv supradozajul, trebuie respectate notele
de orientare de mai jos cu privire la calcularea si ajustarea
dozei. Tn timpul utilizarii Myalepta se recomanda o evaluare a
tehnicii de autoadministrare a pacientului o data la 6 luni.®

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa furnizeze
pacientilor si persoanelor care au grija de pacienti instruire
privind reconstituirea medicamentului si tehnica adecvata de
injectare subcutanata, pentru a evita injectarea intramusculara
la pacientii cu tesut adipos subcutanat minim. Pacientii si/sau
persoanele care au grija de pacienti trebuie sa pregateasca si
sa administreze prima doza de medicament sub supravegherea

unui profesionist calificat din domeniul sanatatji.®

CUM SE POATE REDUCE RISCUL
ERORILOR DE MEDICATIE

Myalepta trebuie reconstituit corect cu apa pentru preparate
injectabile Tnainte de utilizare, iar volumul corect de

medicament reconstituit trebuie masurat intr-o seringa

adecvata si apoi injectat subcutanat zilnic.® Deoarece exista un
potential de eroare in fiecare dintre aceste etape, este esential ca
pacientul sa fie instruit corespunzator inainte de auto-
administrare.®

Urmatoarea sectiune a brosurii se refera la prescrierea dozei
corecte, la prescrierea si furnizarea altor componente pentru
pregatirea si administrarea Myalepta si la instruirea pacientului
sau a persoanei care are grija de pacient.

Prescrierea Myalepta si a articolelor auxiliare

SELECTAREA $I PRESCRIEREA
DOZEI INITIALE

Doza zilnica recomandata de Myalepta se bazeaza pe
greutatea corporald, asa cum este specificat in tabelul 1. Pentru
a exista siguranta ca pacientii si persoanele care au grija de
pacienti inteleg doza corecta care trebuie injectata, medicul
prescriptor trebuie sa prescrie doza adecvata atat in miligrame,
cat si ca volum in mililitri.5 Pentru a evita erorile de medicatie,
inclusiv supradozajul, trebuie respectate notele de orientare de

mai jos cu privire la calcularea si ajustarea dozei.®

La calcularea dozei de Myalepta trebuie sa se utilizeze intotdeauna
greutatea corporala efectiva la initierea tratamentului.®

Tabelul 1: Doza recomandata de Myalepta®

Doza Ajustari ale Doza
Greutatea initiala dozei zilnica
la zilnica (volumul maxim3
momentul S
initial . (.volum. injectiei) §v9lurru_1|
’ injectabil) injectiei)
Pacienti 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
de sex (0,012 ml/kg) | (0,004 ml/kg) | (0,026 ml/kg)
masculin
si feminin
<40 kg
Pacienti de 2,5 mg 1,25 mg 10 mg
sex (0,5 ml) (0,25 ml) pana 2 ml)
masculin la
> 40 kg 2,5 mg
(0,5 ml)
Pacienti de 5 mg 1,25 mg 10 mg
sex (1 ml) (0,25 ml) pana (2 ml)
feminin la
> 40 kg 2,5 mg
(0,5 ml)

Ajustarile dozei trebuie efectuate conform descrierii din RCP,
care include si un calculator pentru calculul dozei initiale si al
cresterii dozei.

IMPORTANT: Dupa reconstituire, solutia trebuie administrata
imediat si nu poate fi pastrata pentru utilizare ulterioara. Prin
urmare, trebuie sa se prescrie un flacon de Myalepta si un
flacon/fiola cu apa pentru preparate injectabile pe zi, iar pacientul
trebuie instruit sa elimine orice medicament si apa pentru
preparate injectabile neutilizate. Trebuie sa se prescrie cel mai
mic volum adecvat de apa pentru preparate injectabile (5 ml sau
mai putin) pentru a reduce riscul de reutilizare.

PRESCRIEREA ARTICOLELOR AUXILIARE
PENTRU RECONSTITUIREA SI
ADMINISTRAREA MYALEPTA

Pentru a permite pacientului sa pregateasca si sa administreze
Myalepta, acestuia va trebui sa i se prescrie sau sa i se furnizeze
urmatoarele articole (tabelul 2). Cantitatile vor fi suficiente pentru
un ambalaj cu 30 de flacoane de Myalepta. Va rugam sa retineti
ca, pentru a administra o doza de Myalepta < 1,5 mg (0,3 ml),
trusa de administrare Amryt va include o seringa de insulina de 0,3
ml (100 U) Becton Dickinson 305937 cu dispozitiv de siguranta
SafetyGlide, cu ac de calibrul 31, de 8 mm, deoarece seringile de
insulind sunt singurele disponibile in comert potrivite pentru o
dozare precisa de pana la 0,3 ml.




Tabelul 2: Articole auxiliare

Actiune Articol Cantitate | Note
Reconstituirea Seringa de 3 ml pentru flacoanele 30 Exemplu: seringa de 3 ml Luer-Lok Becton Dickinson 309658
flacoanelor de cu 11,3 mg si 5,8 mg
Myalepta Seringa de 1 ml pentru flaconul cu 30 Exemplu: seringa de 1 ml Plastipak Becton Dickinson 303172
3,0 mg
Ac de calibrul 21, de 40 mm 30 Ac cu dispozitiv de siguranta Eclipse Becton Dickinson 305895
de calibrul 21, de 40 mm, cu conector verde
Apa pentru preparate injectabile 30 De o dimensiune adecvata (de exemplu, recipient de 5 ml sau
mai putin) pentru o singura utilizare de 0,6 ml pana la 2,2 ml
Tampoane cu alcool medicinal 60
Recipient pentru colectarea 1
deseurilor taietoare-intepatoare
Administrarea de Seringa de 2,5 ml 30 Exemplu: seringa cu varf Luer concentric Terumo SS02SE1
doze >5mg (1,0 de 2,5 ml, cu 3 parti
mi) Ac de calibrul 30, de 13 mm 30 Exemplu: Ac hipodermic cu dispozitiv de siguranta Becton
Dickinson 305771 SmartSlip de calibrul 30 G, de 13 mm,
conector galben
Administrarea de Seringa de 1 ml 30 Exemplu: Seringa hipodermica de 1 ml cu 3 piese Luer Slip,
doze >1,5mg (0,3 Becton Dickinson 303172 Plastipak, sterila, fara latex
ml) panala 5 mg Ac de calibrul 30, de 13 mm 30 Exemplu: Ac hipodermic cu dispozitiv de sigurant& Becton

(1,0 mh) Dickinson 305771 SmartSlip de calibrul 30 G, de 13 mm,

conector galben

Administrarea de Seringa de insulina de 0,3 ml, 100 30 Seringa de insulina de 0,3 ml (100 U) Becton Dickinson 305937
doze <1,5mg (0,3 | U, cu ac combinat de calibrul 31, cu dispozitiv de siguranta SafetyGlide, cu ac de calibrul 31, de
ml) de 8 mm 8 mm

Pentru usurinta prescrierii si pentru a reduce riscul de erori de medicatie, compania Amryt va furniza truse de reconstituire si
administrare, asa cum este indicat in tabelul 3. Nota: Apa pentru preparate injectabile, tampoanele cu alcool medicinal si
recipientul pentru colectarea deseurilor taietoare-intepatoare trebuie sa fie prescrise/furnizate separat si nu sunt incluse in
trusele Amryt.

Tabelul 3: Truse de administrare

Denumirea trusei Continut Logistica furnizarii locale
Trusa de reconstituire Myalepta pentru e 30 x seringi de 3 ml (Urmeaza sa fie adaptata la informatiile
flacoane cu 11,3 mg si 5,8 mg « Ac de calibrul 21, de 40 mm logistice locale, inclusiv, dacé este cazul,

codurile produselor, sursa de aprovizionare)

Trusa de reconstituire Myalepta pentru o 30 x seringide 1 ml (Urmeaza sa fie adaptata la informatiile
flacoane cu 3,0 mg Ac de calibrul 21, de 40 mm logistice locale, inclusiv, dacé este cazul,
codurile produselor, sursa de aprovizionare)

Trusa de administrare Myalepta pentru « 30 x seringi de 2,5 mi (Urmeaza sa fie adaptata la informatiile
doze > 5 mg (1,0 ml) « 30 ace de calibrul 30 G, de 13 mm logistice locale, inclusiv, dacé este cazul,
codurile produselor, sursa de aprovizionare)

Trusa de administrare Myalepta pentru e 30 x seringi de 1,0 mi (Urmeaza sa fie adaptata la informatiile
doze >1,5mg (0,3 ml)pandlasmg (1.0 | _ 55 0 e calibrul 30 G, de 13 mm logistice locale, inclusiv, daca este cazul,
ml) codurile produselor, sursa de aprovizionare)
Trusa de administrare Myalepta pentru « 30 x seringi de insulina de 0,3 ml, 100 U (Urmeaza sa fie adaptata la informatiile
doze < 1,5 mg (0,3 ml) cu ac integrat de calibrul 31, de 8 mm logistice locale, inclusiv, daca este cazul,

codurile produselor, sursa de aprovizionare)




INSTRUCTIUNI PENTRU PACIENT

Prima injectie de Myalepta trebuie sa fie intotdeauna
supravegheata de un furnizor de asistentd medicala si este
important ca pacientul sau persoana care are grija de pacient sa
fie instruit/a corespunzator Tnainte de a se auto-administra
Myalepta la domiciliu.® O instruire ulterioara privind tehnica de
injectare trebuie efectuaté la fiecare sase luni.®

Instructiunile furnizate in prospectul cu informatii pentru pacient
sunt clare, cu imagini la fiecare etapa cheie, pentru a-i reaminti
pacientului utilizarea corecta. in plus, planul de gestionare a
riscurilor include un ,Ghid pentru pacienti/ persoanele care au
grija de pacienti”, un ,Card de informare a pacientului cu privire
la doza” si un ,Videoclip de instruire a pacientului” care
demonstreaza reconstituirea corecta si tehnica de injectare

corecta, precum si pregatirea dozei prescrise.

Mai multe detalii sunt disponibile pe site-ul web Myalepta RMP la
adresa www.myaleptainfo.eu.

Pentru a reduce riscul de erori de dozare, pacientilor trebuie sa
li se furnizeze doza zilnica atat in mg, céat si in ml si, daca doza
este < 1,5 mg (0,3 ml) si se utilizeaza seringa de insulind de 0,3
ml, U100, unitatile echivalente. O conversie a dozei in unitati
este prezentata pe pagina urmatoare.

Atunci cand se utilizeaza seringa de insulina de 0,3 ml 100 U, doza va trebui sa fie convertita (tabelul 4).

Tabelul 4: Conversia dozei in unitati cu seringa de 0,3 ml, 100 U

Greutatea copilului Doza de Myalepta Vqu?;L:Eigctiv e Vqungorltl)jtt?Jg et \,,/L?:iltg]ttg'?ir:n ::F;ZS

’ ’ de 0,3 ml de injectat
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 mi 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 ml 0,14 mi 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 mil 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: Valoarea initiala si cresterile de doza trebuie rotunjite la cel mai apropiat 0,01 ml
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ACTIVITATI EDUCATIONALE S| DE INSTRUIRE

n cadrul materialelor educationale din programul de gestionare

a riscurilor este furnizat un card pentru a comunica pacientului Compania Amryt a initiat un program de activitati educationale,
doza si utilizarea seringii. care contine un Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii si
o brosura pentru pacienti. in plus, sunt disponibile informatii
Card de informare a pacientului cu privire . .. . P . .
ta dozs v privind tehnicile corecte de injectare sub forma unui videoclip si a
SERINGA UTILIZATA

RECONSTITUIREA MYALEPTA.
(METRELEPTINA PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA)

unei brosuri. Aceste materiale sunt concepute pentru medicii
prescriptori, farmacisti, pacienti si persoanele care au grija de
pacienti, cu urmatoarele scopuri:

Flacon de Aps Seringa Veri
Myalep pentru de

Tonamg 22ml 30ml

OJ
5 sam " 20m O
OJ

i 30mg osml 10ml

o Educarea profesionistilor din domeniul s&natatii si a
pacientilor cu privire la informatiile cheie de prescriere

i °

Explicarea riscurilor si beneficiilor tratamentului cu
Card de informare a pacientului Myalepta, impreuna cu cu modalitatile de reducere a

SERINGI UTILIZATE PENTRU A INJECTA

B = acestor riscuri

0 Asigurarea faptului ca pacientul primeste articolele
auxiliare adecvate pentru reconstituirea si administrarea
Myalepta

ADMINISTRAREA MYALEPTA (METRELEPTINA
PULBERE PENTRU SOLUTIE INJECTABILA)

toinjecta Myalepta, trebuie s3 umpleti seringa cu
cantitatea corects de solutie Myalepta

n funcrie de dozs, ver utliza o sering de 2,5 ml, de 1,0 ml
sau
de 0,3 ml pentru

cta Myalepta. Pentru aceasts etaps se

o Evidentierea necesitatii unei instruiri adecvate si a unei
monitorizari a pacientului sau persoanei care are grija de
O O OJ pacient

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicals a desenat o linie
e serinas pentru a indica doza dumneavoastra.

0 Oferirea de Indrumari privind tehnicile corecte de
injectare pentru a promova o utilizare sigura a Myalepta

Aceste materiale sunt disponibile la compania Amryt sau pot fi

ADMINISTRAREA MYALEPTA descarcate de pe site-ul web al programului de gestionare a

. . L . riscurilor Myalepta la adresa www.myaleptainfo.eu.
Myalepta trebuie administrat subcutanat aproximativ la aceeasi yaiep yalep

ora in fiecare zi.® Poate fi administrat Th orice moment al zilei,
fara a se tine cont de momentul meselor. Daca pacientul omite o

doza, Myalepta trebuie administrat imediat ce se observa -
omisiunea si programul normal de administrare trebuie reluat in

ziua urmatoare.® F

[=]

INTRODUCEREA PACIENTILOR iN REGISTRUL
DE PACIENTI MYALEPTA

Compania Amryt s-a angajat, ca o conditie a autorizatiei sale
de punere pe piata pentru Myalepta in UE, sa infiinteze un
registru care sa includa toti pacientii cu lipodistrofie
generalizatad sau partiala tratati cu Myalepta, in conformitate cu
un protocol convenit. Acest registru va evalua in continuare
siguranta si eficacitatea pe termen lung a Myalepta in conditii
normale de practica clinica. Participarea la registru trebuie
oferita tuturor pacientilor eligibili. Pacientii trebuie asigurati ca
toate datele colectate vor fi anonimizate.

Pentru informatii suplimentare despre registru si despre participarea
dumneavoastra, va rugam sa contactati medinfo@amrytpharma.com.
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Lista de verificare a sfaturilor pentru pacient

Informatiile prezentate Tn tabelul 5 trebuie discutate cu pacientul si trebuie sa se consemneze acest lucru in notele pacientului.

Tabelul 5: Informatii cheie pentru pacient

Aspecte care trebuie discutate

Myalepta trebuie administrat la aceeasi ora in fiecare zi, independent de mese

Tn cazul in care apare hipersensibilitate, pacientul trebuie informat sa isi contacteze medicul pentru a discuta gestionarea
tratamentului cu Myalepta

in cazul in care se omite o doza, pacientul trebuie s& administreze Myalepta imediat ce observa omisiunea

Tn timpul tratamentului cu Myalepta, pacientii trebuie s& urmeze regimul alimentar recomandat de medic

Femeile trebuie sa Tsi anunte imediat medicul daca suspecteaza ca ar putea fi insarcinate

La femeile cu potential fertil trebuie utilizatd o metoda contraceptiva eficace inainte de initierea tratamentului cu Myalepta

Myalepta nu trebuie intrerupt brusc fara consultarea medicului

La pacientii cu diabet zaharat, nivelul glicemiei trebuie monitorizat cu atentie

Pacientii nu trebuie sa isi auto-administreze Myalepta pana nu sunt instruiti si increzatori in pregatirea si utilizarea
medicamentului

Eliberarea Myalepta si a articolelor auxiliare

INFORMATII PENTRU FARMACISTI Pentru a reduce riscul de reutilizare a apei pentru preparate

’ ’ injectabile, trebuie sa se elibereze cel mai mic flacon/cea mai
La eliberarea flacoanelor de Myalepta, pacientul va trebui sa mic4 fiold de dimensiuni adecvate (de exemplu, 5 ml sau mai
primeasca, de asemenea, articole auxiliare care sa ii permita sa putin pentru a permite extragerea a 0,6 ml - 2,2 ml) care
pregateasca si sa administreze Myalepta si s& elimine Tn urmeaz4 sa fie utilizate pentru reconstituirea flacoanelor de
siguranta seringile si acele. Articolele auxiliare necesare sunt Myalepta cu 3,0 mg, 5,8 mg sau 11,3 mg.

atoarele si sunt descrise in detaliu in tabelul 2 de | ina 9: . L
urmatoarele si sunt descrise in detali in fabelul £ de fa pagina Rezervele de Myalepta si trusele de reconstituire si

» Seringi si ace adecvate pentru pregatirea Myalepta administrare sunt disponibile pe urmatoarele cai. Va rugédm sa
« Seringi si ace adecvate pentru administrarea comandati trusele adecvate pentru doza prescrisa de medic.
Myalepta
« Tampoane cu alcool medicinal [Acestea se vor gisi la farmaciile
= Apa pentru preparate injectabile de circuit deschis impreuna cu
= Un recipient pentru colectarea deseurilor taietoare- medicamentul]
intepatoare

Pentru usurinta prescrierii si pentru a reduce riscul de erori de
medicatie, compania Amryt va furniza truse de reconstituire si
administrare, asa cum este indicat in tabelul 3 de la pagina 9.

Nota: Apa pentru preparate injectabile, tampoanele cu
alcool medicinal si recipientul pentru colectarea deseurilor
taietoare-intepatoare trebuie sa fie prescrise/furnizate
separat si nu sunt incluse in trusele Amryt.




Rezumat

Lipodistrofia este o afectiune rara caracterizata prin pierderea
tesutului adipos si deficit de leptina.* Lipsa de leptind determina
o serie de anomalii metabolice grave.* Substitutia leptinei cu
Myalepta corecteaza nivelurile scazute de leptina la pacienti si
ajuta la inversarea consecintelor deficitului de leptina observate
la pacientii netratati.

pacientii sa fie monitorizati cu atentie Tn timpul tratamentului si sa
fie instruiti cu privire la tehnicile de injectare pentru a reduce la
minimum consecintele care decurg din lipsa de complianta la
tratament sau din erori de medicatie.

Alaturi de aceast ghid este disponibil Rezumatul caracteristicilor
produsului.

Majoritatea reactiilor adverse sunt controlabile si este posibil sa

nu depaseasca beneficiile Myalepta. Totusi, este important ca

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important si raportati orice reactie adversid suspectats, asociatd cu administrarea medicamentului
Myalepta (metrelepting), citre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania,
in conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de raportare disponibile
pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro), la sectiunea
Medicamente de uz uman/Raporteazi o reactie adversa.

Agentia Nationalad a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania
Str. Aviator Sdnatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

Raportare online: https://adr.anm.ro/

Website: www.anm.ro

Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta local3d a detindtorului autorizatiei
de punere pe piats, la urmatoarele date de contact: Dr. Petre Mitrea, Tel: +40 722 316650; E-Mail:
petre.mitrea@exceedorphan.com
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