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Mihin Myalepta-valmistetta kaytetaan ja mitka ovat mahdolliset
kliiniset lopputulokset?

SAIRAUDEN TAUSTA MYALEPTA JA LIPODYSTROFIAN HOITO
Myalepta (metreleptiini) on leptiinin korvaushoito, jota
kaytetdan yhdessa ruokavalion kanssa leptiinin puutoksen
seurausten hoitoon lipodystrofiaa sairastavilla potilailla.®

Lipodystrofiat ovat heterogeeninen ryhma harvinaisia
sairauksia, joille on tyypillista rasvakudoksen osittainen tai
tdaydellinen puuttuminen, ja ne ovat joko perinndllisia tai
hankinnaisia." Lipodystrofiapotilaat karsivat usein varhain
alkavista metabolisista seurauksista, jotka johtuvat
rasvakudoksen puutteesta ja siihen liittyvasta leptiinin
puutteesta.>® Terveilld ihmisilld leptiini on tarkea
rasvakudoksen erittdma hormoni, joka voi vaikuttaa
tiettyihin metabolisiin toimintoihin.**

Rasvakudoksen ja leptiinin puute lipodystrofiaa sairastavilla
potilailla voi aiheuttaa monenlaisia sairauksia, kuten
hypertriglyseridemiaa ja ektooppisen rasvan kertymista,
insuliiniresistenssista johtuvaa hyperglykemiaa ja
tyydyttymattoman nalan tunnetta, joka johtuu
kyllaisyyssignaaleiden puuttumisesta.'?




Myalepta-valmisteen kayttoaihe

Myalepta on tarkoitettu ruokavalion lisdnd annettavaksi Myalepta-hoito on aloitettava ja sitd on seurattava sellaisen
korvaushoidoksi leptiinin puutoksen komplikaatioiden ladkarin toimesta, jolla on kokemusta metabolisten
hoitamiseksi lipodystrofiaa sairastavilla potilailla: hairididen diagnoosista ja hoidosta.®

« aikuisilla ja 2 vuotta tayttaneilld lapsilla, joilla on
vahvistettu synnynndinen yleistynyt lipodystrofia
(Berardinelli-Seipin oireyhtymd) tai hankinnainen
yleistynyt lipodystrofia (Lawrencen oireyhtymd)

aikuisilla ja 12 vuotta tayttdneilld lapsilla, joilla on
vahvistettu familiaalinen partiaalinen lipodystrofia tai
hankinnainen partiaalinen lipodystrofia (Barraquer-
Simonsin oireyhtymd) ja joilla tavanomaisilla hoidoilla
ei ole saavutettu riittavaa metabolista tasapainoa.®

Tarkeimmat seikat, jotka on otettava huomioon ennen Myalepta-
valmisteen maaraamista

Ennen Myalepta-valmisteen madrdaamista on otettava » Myalepta-valmistetta ei ole tutkittu potilailla,
huomioon useita keskeisid asioita. Alla annetut tiedot tulee joiden munuaisten tai maksan toiminta on
lukea yhdessa valmisteyhteenvedon kanssa. heikentynyt. Annossuosituksia ei voida antaa.

« Kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot eivdt tue
ASIANMUKAINEN POTILASVALINTAS® turvallisuutta ja tehoa potilailla, joilla on HIV:hen

« Myalepta on tarkoitettu ainoastaan leptiinin liittyva lipodystrofia.

puutoksen komplikaatioiden hoitamiseen VASTA-AIHEET

lipodystrofiaa sairastavilla potilailla. o o
Myalepta on vasta-aiheinen potilailla, joilla on tunnettu

= Myalepta-vasteesta 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla yliherkkyys metreleptiinille tai jollekin sen apuaineelle.®

potilailla on saatavilla vain rajallisesti tietoa. lakkdiden
potilaiden annoksen valinnassa ja muokkaamisessa on
noudatettava varovaisuutta, vaikka mitaan erityista
annoksen muuttamista ei suositellakaan.

« Myalepta-valmistetta ei suositella raskauden aikana
eika naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka
eivdt kayta ehkaisyd. Myalepta-valmisteelle
raskauden aikana altistuneilla naisilla on raportoitu
raskauden keskeytymisia, kohtukuolemista ja
ennenaikaisista synnytyksistd, vaikka talla hetkellda
ei olekaan nayttod syy-yhteydesta hoitoon.
Elainkokeissa on havaittu jonkin verran nayttoa
lisddntymistoksisuudesta.




Kliiniset ja hallintatiedot potilasriskin pienentamiseksi

Lipodystrofia aiheuttaa merkittavid metabolisia ja
neuroendokriinisia toimintahairioitd, jotka johtavat
hyperlipidemiaan, vaikeahoitoiseen diabetekseen,
vdahentyneeseen immunologiseen vasteeseen ja
hormonaalisiin toimintahdiritihin, jotka kaikki johtuvat
leptiinin erityksen vahenemisestd.*”® Joitakin Myalepta-
valmisteen kayttoon (tai kdyton lopettamiseen akuutin
haimatulehduksen tapauksessa, kuten alla on lueteltu)
liittyvista riskeistd ovat:

o yliherkkyys

« Myalepta-hoidon lopettamiseen liittyva akuutti
haimatulehdus

e T-solulymfooma.

Erityiset riskialueet

« hypoglykemia insuliinin ja muiden
diabetesldadkkeiden samanaikaisen kayton
yhteydessa

e suunnittelematon raskaus Myalepta-
valmisteen kayton aiheuttaman
hormonitoimintojen parantumisen vuoksi

« tehon menetys, mahdollisesti neutraloivien
vasta-aineiden vuoksi

« neutraloivista vasta-aineista johtuvat
vakavat ja vaikeat infektiot

e autoimmuunihairididen eteneminen

» ladkitysvirheet.

Tdssa esitteessd annetaan lisdohjeita ndihin riskeihin liittyen,
mukaan lukien toimenpiteet niiden minimoimiseksi
mahdollisuuksien mukaan ja keskustelujen tukemiseksi
potilaiden kanssa.

YLIHERKKYYSREAKTIOT

Myalepta-valmistetta kayttaneilla potilailla on raportoitu
yleistynytta yliherkkyytta (esim. anafylaksia,
nokkosihottuma tai yleistynyt ihottuma).® Anafylaktiset
reaktiot voivat ilmeta valittomasti Myalepta-valmisteen
antamisen jalkeen. Jos anafylaktinen reaktio tai muu
vakava allerginen reaktio ilmenee, Myalepta-valmisteen
kayttd on lopetettava pysyvasti valittdmasti ja
asianmukainen hoito aloitettava.®

LISATIETOJA

Myalepta, kuten mika tahansa terapeuttinen proteiini, voi
aiheuttaa yliherkkyysreaktioita. Markkinoille tulon jdlkeen
on raportoitu yliherkkyystapauksia.® N&ita ovat
anafylaktiset reaktiot, nokkosihottuma ja ihottuma, mutta
vaikeusastetta ei valitettavasti kirjattu kaikissa
tapauksissa. Yleisesti ottaen suurinta osaa
yliherkkyysreaktioista pidettiin vakavuudeltaan lievina tai
kohtalaisina.’

MITEN YLIHERKKYYSREAKTIOIDEN
RISKIA VOIDAAN VAHENTAA?

Valmisteyhteenvedossa kuvatulla tavalla potilaiden ja/tai
hoitajien on valmisteltava ja annettava ladkevalmisteen
ensimmadinen annos patevan terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa.

Anafylaktiset reaktiot voivat ilmetd valittomasti Myalepta-
valmisteen antamisen jdlkeen. Jos anafylaktinen reaktio tai
muu vakava allerginen reaktio ilmenee, Myalepta-valmisteen
kayttd on lopetettava pysyvasti valittomasti ja
asianmukainen hoito aloitettava.®

Pakkausselosteessa potilaita neuvotaan ottamaan
valittémasti yhteytta laakariinsa, jos he huomaavat vakavan
allergisen reaktion merkkeja®, mukaan lukien:

« hengitysvaikeudet

« ihon turvotus ja punoitus, nokkosihottuma

« kasvojen, huulten, kielen tai kurkun turvotus

« vatsakipu, pahoinvointi ja oksentelu
e pyoOrtyminen tai huimaus

« voimakas vatsakipu

e erittdin nopea sydamen syke.

MYALEPTA-HOIDON LOPETTAMISEEN
LITTYVA AKUUTTI HAIMATULEHDUS

Myalepta-hoidon noudattamatta jattaminen tai dkillinen
lopettaminen voi johtaa pahenevaan hypertriglyseridemiaan
ja siihen liittyvaan haimatulehdukseen, erityisesti potilailla,
joilla on haimatulehduksen riskitekijoita (esim. aiempi
haimatulehdus, vaikea hypertriglyseridemia).® Jos potilaalle
kehittyy haimatulehdus Myalepta-hoidon aikana, on
suositeltavaa, ettda Myalepta-hoitoa jatketaan keskeytyksettd,
koska hoidon &killinen lopettaminen voi pahentaa tilaa.®

Jos Myalepta-hoito on jostain syysta lopetettava, suositellaan
annoksen pienentdmista kahden viikon jakson aikana
yhdessa vaharasvaisen ruokavalion kanssa.® Annoksen
pienentamisen aikana on seurattava triglyseridipitoisuuksia
ja harkittava lipideja alentavien ladkevalmisteiden kaytén
aloittamista tai annoksen muuttamista tarpeen mukaan.
Haimatulehdukseen viittaavien merkkien ja/tai oireiden tulee
johtaa asianmukaiseen kliiniseen arviointiin.®

LISATIETOJA

Lipodystrofiaa sairastavat potilaat ovat jo valmiiksi alttiita
haimatulehdukselle sairauteen liittyvan
hypertriglyseridemian vuoksi.® Yhdysvalloissa tehdyssa
tutkimuksessa, johon osallistui 72 lipodystrofiaa sairastavaa
potilasta, 28 %:lla potilaista oli aiemmin ollut haimatulehdus
ennen metreleptiinihoidon aloittamista.'

Kliinisissa tutkimuksissa kuudella potilaalla (neljalla
yleistynytta lipodystrofiaa sairastavalla ja kahdella
partiaalista lipodystrofiaa sairastavalla) ilmeni hoidosta
aiheutuva haimatulehdus.® Kaikilla potilailla oli ollut aiemmin
haimatulehdus ja hypertriglyseridemia.




Myalepta-annostuksen dkillisen lopettamisen ja/tai
noudattamatta jattamisen epadiltiin edistaneen
haimatulehduksen esiintymistd kahdella potilaalla. Naiden
potilaiden haimatulehduksen mekanismin oletettiin olevan
hypertriglyseridemian uusiutuminen ja siten lisdantynyt
haimatulehduksen riski hypertriglyseridemian tehokkaan
hoidon lopettamisen yhteydessa.®

MITEN AKUUTIN HAIMATULEHDUKSEN
RISKIA VOIDAAN VAHENTAA?

Myalepta vahentaa lipodystrofiapotilailla havaittua
hypertriglyseridemiaa.® Tutkimukset osoittivat, etta
potilailla on suurin riski Myalepta-hoidon lopettamisen
yhteydessa, silla tama voi johtaa hypertriglyseridemian
dkilliseen lisdantymiseen. Siksi on suositeltavaa

kannustaa potilaita noudattamaan paivittdista hoitoa, ja

jos Myalepta-hoito aiotaan lopettaa,

Myalepta-annosta tulee pienentda tasaisesti kahden viikon
aikana vahdrasvaisen ruokavalion yhteydessda ja muiden
lipideja alentavien lddkevalmisteiden annostusta tulee
muuttaa tarpeen mukaan.®

Pakkausselosteessa potilaita neuvotaan ottamaan
valittomasti yhteyttd ladkariin, jos he huomaavat
haimatulehduksen merkkeja®, mukaan lukien:

« akillinen voimakas vatsakipu
« pahoinvointi tai oksentelu

« ripuli.

HYPOGLYKEMIA INSULIININ JA

MUIDEN DIABETESLAAKKEIDEN
SAMANAIKAISEN KAYTON
YHTEYDESSA

Hypoglykemian riski on olemassa Myalepta-hoitoa saavilla
potilailla, jotka kayttavat diabetesladkkeita, erityisesti
insuliinia tai insuliinieritysta lisadvia valmisteita (esim.
sulfonyyliureat).® Kahden ensimmadisen hoitoviikon aikana
voi olla tarpeen pienentaa insuliiniannosta merkittavasti,
50 % lahtotilanteen annoksesta tai enemman. Kun
insuliinin tarve on vakiintunut, joidenkin potilaiden
kohdalla on mahdollisesti muutettava myés muiden
diabetesldadkkeiden annosta hypoglykemiariskin
minimoimiseksi.®

Seuraa tarkasti verenglukoosia potilailla, jotka saavat
samanaikaisesti insuliinihoitoa, erityisesti potilailla, jotka
saavat suuria annoksia, tai insuliinieritysta lisaavia
valmisteita ja yhdistelmdhoitoa. Potilaita ja hoitajia on
kehotettava pitamaan silmalla hypoglykemian merkkeja ja
oireita.®

Kliinisissa tutkimuksissa hypoglykemiaa on hoidettu
ruoalla/juomalla ja muuttamalla diabeteslaakkeen
annosta. Ei-vaikeiden hypoglykemiatapahtumien kohdalla
tilanteen hallintaa ruuan avulla voidaan pitaa vaihtoehtona
diabetesladkkeiden annoksen muuttamiselle hoitavan
ladkarin arvion perusteella.®

Jos potilas kdyttaa samanaikaisesti insuliinia (tai muita ihon
alle annettavia ladkevalmisteita) ja Myalepta-valmistetta,
pistoskohtien vaihtelu on suositeltavaa.®

LISATIETOJA

Insuliiniresistenssiin liittyva vaikea hyperglykemia ja
vaikeahoitoinen diabetes ovat lipodystrofian vakavia
seurauksia, ja ne johtavat usein insuliinin ja muiden
ladkkeiden suuriin annoksiin." Kun Myalepta-hoito
aloitetaan, insuliiniresistenssi paranee, ja sen seurauksena
|ahtotilanteen insuliiniannosten merkittavat pienennykset
voivat olla tarpeen. Jos Myalepta-valmistetta otetaan
muuttumattomien insuliiniannosten kanssa, voi esiintya
lievad, kohtalaista tai vaikeaa hypoglykemiaa
insuliinireseptorien lisdantyneen herkkyyden ja insuliinin
lisdantyneen metabolisen vasteen vuoksi.>®

Myalepta-hoitoon liittyvaksi katsottua hypoglykemiaa
esiintyi 14 %:lla tutkituista potilaista.® Kaikki raportoidut
hypoglykemiatapaukset yleistynytta lipodystrofiaa
sairastavilla potilailla ja partiaalisen lipodystrofian
alaryhmassa ovat olleet luonteeltaan lievia, eika niiden
alkuun liittynyt tiettya kaavaa eivatka ne aiheuttaneet
jalkitiloja. Yleisesti ottaen suurinta osaa tapauksista
pystyttiin hallitsemaan ruoalla, ja diabetesladkkeiden
annostukseen tehtiin muutoksia vain suhteellisen
harvoin.® Markkinoilletulon jalkeen
hypoglykemiatapauksia on raportoitu. Pdallekkdisten
tekijoiden vuoksi naita ei kuitenkaan voitu selkeasti
yhdistdaa Myalepta-valmisteeseen.®

Myalepta-tutkimusten aikana 41 % yleistynytta
lipodystrofiaa sairastavista potilaista pystyi lopettamaan
insuliinihoidon ja ldhes neljdsosa potilaista pystyi
lopettamaan muiden diabetesldadkkeiden ja/tai lipideja
alentavien ladkkeiden kayton.®

MITEN HYPOGLYKEMIAN RISKIA VOIDAAN
VAHENTAA?

Pienennd insuliinin ja muiden diabetesldakkeiden
annostusta valmisteyhteenvedon suositusten mukaisesti
Myalepta-hoidon aloittamisen yhteydessa ja varoita potilasta
hypoglykemian riskistd ja merkeista sekd verenglukoosin
tarkan seurannan tarpeesta.

Pakkausselosteessa potilaita neuvotaan ottamaan
valittomasti yhteytta laakariin, jos he huomaavat seuraavia
matalan verenglukoosin merkkeja:®

e huimauksen tunne

« normaalia uneliaampi tai sekava olo

e kompelyys ja tavaroiden pudottaminen
« normaalia ndlkdisempi olo

« tavanomaista voimakkaampi hikoilu

« normaalia artyneempi tai hermostuneempi olo.




T-SOLULYMFOOMA

Lymfoproliferatiivisia sairauksia, mukaan lukien
lymfoomat, on raportoitu potilailla, joilla on hankinnainen
yleistynyt lipodystrofia ja joita ei ole hoidettu Myalepta-
valmisteella. T-solulymfoomatapauksia on raportoitu
Myalepta-hoidon aikana kliinisissa tutkimuksissa. Syy-
yhteyttda Myalepta-hoidon ja lymfooman kehittymisen
ja/tai etenemisen vililla ei ole osoitettu.®

Myalepta-hoidon etuja ja riskeja on harkittava huolellisesti
potilailla, joilla on hankinnainen yleistynyt lipodystrofia,
ja/tai potilailla, joilla on merkittdvida hematologisia
poikkeavuuksia (mukaan lukien leukopenia, neutropenia,
luuytimen poikkeavuudet, lymfooma ja/tai
lymfadenopatia).®

LISATIETOJA

Hankinnaiset lipodystrofiat liittyvat autoimmuunihdirioihin,
ja autoimmuunihairiot liittyvat maligniteettien, kuten
lymfoomien, lisdantyneeseen riskiin.'" Kolme T-
solulymfoomatapausta on raportoitu kaytettdessa
metreleptiinid kliinisissa tutkimuksissa.® Kaikilla kolmella
potilaalla oli hankinnainen yleistynyt lipodystrofia. Kahdella
ndista potilaista diagnosoitiin perifeerinen T-solulymfooma
heiddn saadessaan lddkevalmistetta. Molemmilla oli
immuunipuutos ja merkittavia hematologisia
poikkeavuuksia, mukaan lukien vakavat luuytimen
poikkeavuudet, ennen hoidon aloittamista. Erillinen
anaplastisen suurisoluisen lymfooman tapaus raportoitiin
lapsipotilaalla, joka sai lddkevalmistetta ja jolla ei ollut
hematologisia poikkeavuuksia ennen hoitoa.

SUUNNITTELEMATON RASKAUS

Suunnittelemattomia raskauksia voi esiintya luteinisoivan
hormonin vapautumisen palautumisen vuoksi.® Myalepta-
valmistetta ei suositella raskauden aikana eikd naisille, jotka
voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kdyta ehkaisya.
Metreleptiinille raskauden aikana altistuneilla naisilla on
raportoitu raskauden keskeytymisid, kohtukuolemia ja
ennenaikaisia synnytyksia, vaikka talla hetkelld

ei olekaan nayttoa syy-yhteydesta hoitoon. Eldinkokeissa on
havaittu jonkin verran nayttoa lisddntymistoksisuudesta.
Eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia urosten tai
naaraiden hedelmallisyyteen.®

Koska ei voida sulkea pois sitd mahdollisuutta, etta
Myalepta voi vahentda altistusta CYP3A:n substraateille
entsyymi-induktion kautta, hormonaalisten
ehkaisyvalmisteiden teho voi heikentyd, jos niita kdytetdaan
samanaikaisesti Myalepta-valmisteen kanssa. Siksi hoidon
aikana on harkittava ei-hormonaalista
lisdaehkdisymenetelmaa.®

LISATIETOJA

Lipodystrofiaa sairastavilla potilailla saattaa ilmeta
leptiinin puutteesta johtuvaa hedelmallisyyden
vahenemistd.’ Leptiinilla on tarkea rooli
hedelmallisyydessa, ja naisilla, joilla on leptiinin puutos
ja jotka ovat olleet aikaisemmin hedelmattomia,
hedelmallisyys saattaa palata Myalepta-hoidon my6ta.'

Raskauksia koskevat tiedot ovat rajallisia, silld kliinisissa
tutkimuksissa raportoitiin vain kuusi raskautta, joista kaksi
johti elavana syntymiseen.® Ei tiedetd, olivatko nama raskaudet
suunniteltuja vai suunnittelemattomia.

MITEN SUUNNITTELEMATTOMIEN RASKAUKSIEN
RISKIA VOIDAAN VAHENTAA?

Myalepta-valmistetta ei suositella raskauden aikana eika
naisille, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivat kayta
ehkdisyd.® Raskauden keskeytymisid, kohtukuolemia ja
ennenaikaisia synnytyksia on raportoitu naisilla, jotka
altistuivat Myalepta-valmisteelle raskauden aikana.®
Hedelmallisessa idssa oleville naisille on kerrottava, etta
Myalepta voi lisdtd hedelmallisyyttd, ja heitd on
kannustettava kayttamaan ehkaisya.® Myalepta-valmisteen
mahdollisen hormonaalisiin ehkdisyvalmisteisiin
kohdistuvan yhteisvaikutuksen vuoksi on harkittava ei-
hormonaalista ehkaisya.®




TEHON MENETYS, MAHDOLLISESTI
NEUTRALOIVIEN VASTA-AINEIDEN
VUOKSI

Kliinisissa tutkimuksissa lddkevasta-aineita metreleptiinille
esiintyi potilailla hyvin yleisesti (88 %). Metreleptiinin ja
rekombinantin leptiinireseptorin valisen reaktion salpaavaa
vaikutusta on havaittu in vitro useimpien potilaiden veressa,
mutta sen vaikutusta metreleptiinin tehoon ei voitu
selkedsti todeta.

Lisaksi, vaikka sita ei olekaan vahvistettu kliinisissa
tutkimuksissa, neutraloivat vasta-aineet voivat teoriassa
vaikuttaa endogeenisen leptiinin toimintaan.®

LISATIETOJA

Kliinisissa tutkimuksissa (tutkimukset NIH
991265/20010769 ja FHA101) niiden tutkittavien
potilaiden kohdalla, joilla oli yleistynyt lipodystrofia ja
partiaalinen lipodystrofia ja joista oli saatavilla tietoja,
ladkevasta-aineiden maara oli 88 % (65 potilasta 74:std).
Metreleptiinin ja rekombinantin leptiinireseptorin valisen
reaktion estdvda vaikutusta on havaittu in vitro useimpien
laajennetun potilasjoukon (98 potilasta 102:sta tai 96 %)
potilaiden veressd, mutta sen vaikutusta metreleptiinin
tehoon ei voitu selkedsti todeta.

NEUTRALOIVIEN VASTA-AINEIDEN
AKTIIVISUUDEN RISKIN HALLINTA

Metreleptiinihoitoa saavilla potilailla voi esiintya tehon
menetystd, mahdollisesti neutraloivista vasta-aineista
johtuen. Tama voi kuitenkin liittyd myos heikkoon
hoitomydntyvyyteen, jota on myods harkittava. Neutraloivien
vasta-aineiden vaikutusta tehoon ei olekaan vahvistettu,
mutta lddkkeen mdarddjan on harkittava potilaan
testaamista neutraloivien vasta-aineiden varalta, jos teho
heikentyy merkittavasti Myaleptan kaytosta huolimatta.

Lisatietoja naytteiden lahettamisesta neutraloivien vasta-
aineiden testausta varten saat lahettamalla sahkopostia
osoitteeseen medinfonordic@chiesi.com.

Koska yksittdisten potilasnaytteiden testaaminen voi
kestda jopa neljd kuukautta, eika metreleptiinille in vitro
kehitettavien neutraloivien vasta-aineiden kliinisia
seurauksia vieldkadan ymmarreta hyvin, mika tahansa
kliininen paatos metreleptiinin kdaytén jatkamisesta tai
lopettamisesta tulee tehda potilaan tilan ja yleisen
kliinisen tilanteen kontekstin huomioiden.

NEUTRALOIVISTA VASTA-AINEISTA
JOHTUVAT VAKAVAT JA VAIKEAT
INFEKTIOT

Neutraloivien vasta-aineiden kehittymisen tai salpaavan
vaikutuksen ja tehon menetyksen seka vakavien ja vaikeiden
infektioiden vilista yhteytta ei voida sulkea pois. Potilailla,
joilla on vakavia ja vaikeita infektioita, metreleptiinin kayton
jatkaminen on tehtdva ladkkeen maaradjan harkinnan
mukaan.®

LISATIETOJA

Vakavia ja/tai vaikeita infektioita, jotka liittyivat
temporaalisesti metreleptiiniin kohdistuvaan salpaavaan
vaikutukseen, esiintyi viidella yleistynytta lipodystrofiaa
sairastavalla potilaalla. Nadihin tapahtumiin sisaltyi yksi
vakavan ja vaikean umpilisaketulehduksen episodi yhdelld
potilaalla, kaksi vakavan ja vaikean keuhkokuumeen
episodia potilailla, yksi vakavan ja vaikean sepsiksen ja ei-
vakavan vaikean ientulehduksen episodi yhdelld potilaalla ja
kuusi vakavan ja vaikean sepsiksen tai bakteremian
episodia ja yksi ei-vakavan vaikean korvatulehduksen
episodi yhdelld potilaalla. Yksi vakava ja vaikea
umpilisdaketulehdus liittyi temporaalisesti metreleptiiniin
kohdistuvaan salpaavaan vaikutukseen partiaalista
lipodystrofiaa sairastavalla potilaalla, joka ei ollut
partiaalisen lipodystrofian potilaiden alaryhmassa.
Temporaalisesta liittymisesta huolimatta ei ole mahdollista
yksiselitteisesti vahvistaa tai kieltda suoraa yhteytta
metreleptiinihoitoon talla hetkelld saatavilla olevien
todisteiden perusteella.

Lipodystrofiaa sairastavat potilaat, joilla ilmeni
metreleptiiniin kohdistuvaa salpaavaa vaikutusta ja
samanaikaisia infektioita, vastasivat hoitokdaytannon
mukaiseen hoitoon.®

VAKAVIEN JA VAIKEIDEN INFEKTIOIDEN
RISKIN HALLINTA

Vaikka sitd ei olekaan vahvistettu kliinisissd tutkimuksissa,
neutraloivien vasta-aineiden aktiivisuus voi teoriassa
vaikuttaa endogeenisiin leptiinitasoihin, jos niitd on, eika
yhteyttd neutraloivan aktiivisuuden kehittymisen ja
vakavien ja vaikeiden infektioiden vililla voida sulkea pois.
Potilailla, joilla on vakavia ja vaikeita infektioita, Myalepta-
valmisteen kayton jatkaminen on tehtava ladkkeen
maaradjan harkinnan mukaan. Laakkeen maaradjan on
my0s harkittava ndiden potilaiden testaamista
neutraloivien vasta-aineiden varalta.®

AUTOIMMUUNISAIRAUDET

Joillakin Myalepta-hoitoa saaneilla potilailla on havaittu
autoimmuunihairididen etenemistd/ pahenemisvaiheita,
mukaan lukien vakava autoimmuunihepatiitti, mutta
syy-yhteytta Myalepta-hoidon ja autoimmuunisairauden
etenemisen valilla ei ole osoitettu. Taustalla olevien
autoimmuunihdirididen pahenemisvaiheiden (dkillinen
ja voimakas oireiden alkaminen) tarkkaa seurantaa
suositellaan. Myalepta-hoidon mahdollisia hyotyja ja
riskeja on harkittava huolellisesti potilailla, joilla on
autoimmuunisairauksia.
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LAAKITYSVIRHEET

Jotta potilaat ja hoitajat ymmartdisivat oikean

pistettdvdan annoksen, lddkkeen maaradjan tulee
madrata asianmukainen annos seka milligrammoina etta
tilavuus millilitroina.® Laakitysvirheiden, mukaan lukien
yliannostus, valttamiseksi on noudatettava annoksen

laskemisen ja muuttamisen ohjeita. Potilaan

itseannostelutekniikan tarkastusta suositellaan kuuden
kuukauden valein Myalepta-hoidon aikana.®

Terveydenhuollon ammattilaisten on annettava potilaille ja
hoitajille koulutusta tuotteen saattamisesta kdyttdkuntoon
ja asianmukaisesta ihonalaisesta pistostekniikasta, jotta
vdltetddn lihaksensisdinen pistos potilailla, joilla on
minimaalisesti ihonalaista rasvakudosta. Potilaiden ja/tai
hoitajien on valmisteltava ja annettava ensimmainen

ladkevalmisteannos patevan terveydenhuollon
ammattilaisen valvonnassa.®

MITEN LAAKITYSVIRHEIDEN RISKIA
VOIDAAN VAHENTAA?

Myalepta on saatettava oikealla tavalla kdayttékuntoon
injektionesteisiin kaytettavalld vedelld ennen kayttod,
ja oikea maara kayttokuntoon saatettua tuotetta on
mitattava asianmukaiseen ruiskuun ja sen jdlkeen
pistettavd ihon alle paivittdin.® Koska kuhunkin naista
vaiheista liittyy mahdollisen virheen riski, on tdrkeaa,
ettd potilaalle annetaan asianmukaiset ohjeet ennen
itseannostelua.®

Esitteen seuraavassa osassa kasitelldan oikean annoksen
madrdamistd, muiden tarvikkeiden maaraamista ja
toimittamista Myalepta-valmisteen valmistelemiseksi ja
antamiseksi sekd potilaan tai hoitajan koulutusta.

Myalepta-valmisteen ja lisatarvikkeiden maaraaminen

ALOITUSANNOKSEN VALINTA JA
MAARAAMINEN

Myalepta-valmisteen suositeltu vuorokausiannos perustuu
painoon taulukossa 1 kuvatulla tavalla. Jotta potilaat ja
hoitajat varmasti ymmartdvat oikean pistettavadn

annoksen, ladkkeen maaraajan tulee maarata

asianmukainen annos sekd milligrammoina etta tilavuus
millilitroina.® Ladkitysvirheiden, mukaan lukien
yliannostus, valttamiseksi on noudatettava alla olevia
annoksen laskenta- ja muutosohjeita.®

Myalepta-annosta laskettaessa on aina kaytettdva todellista
painoa hoidon alussa.®

Taulukko 1: Myalepta-valmisteen suositeltu annos®

Paivittainen Annosmuut Suurin
Paino aloitusannos okset paivittainen
aloitushet | (pistoksen (pistoksen annos
kella tilavuus) tilavuus) (pistoksen
tilavuus)
Miehet ja 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
naiset (0,012 ml/kg) | (0,004 ml/kg) | (0,026 ml/kg)
<40 kg
Miehet 2,5mg 1,25 mg 10 mg
> 40 kg (0,5 ml) (0,25 ml) - 2 ml)
2,5mg
(0,5 ml)
Naiset 5 mg 1,25 mg 10 mg
> 40 kg (1 ml) (0,25 ml) - (2 ml)
2,5mg
(0,5 ml)

Annosmuutokset on tehtdva valmisteyhteenvedossa
kuvatulla tavalla, joka sisdltdad myos aloitusannoksen ja
annoksen suurentamisen laskimen.

TARKEAA: Kdyttékuntoon saattamisen jilkeen liuos on
annettava valittomasti, eika sitd voi sdilyttad myohempaa
kayttod varten. Taman vuoksi jokaista paivaa kohden on
maarattava yksi injektiopullo Myalepta-valmistetta ja yksi
injektiopullo/ampulli injektionesteisiin kdytettavaa vetta, ja
potilasta on neuvottava hdvittamaan kaikki kayttamattomat
ladkkeet ja kdyttamaton injektionesteisiin kaytettdava vesi.
Pienin sopiva injektionesteisiin kdytettavan veden sailiokoko
(enintdadan 5 ml) on maarattava uudelleenkayton riskin
pienentamiseksi.

LISATARVIKKEIDEN MAARAAMINEN
KAYTTOKUNTOON SAATTAMISTA JA
MYALEPTA-VALMISTEEN ANTAMISTA
VARTEN

Jotta potilas voi valmistella ja antaa Myalepta-valmisteen,
hanelle on madrattava tai toimitettava seuraavat tarvikkeet
(taulukko 2). Maarat tukevat 30 injektiopullon Myalepta-
pakkausta. Huomaa, ettd Myalepta-annoksen, joka on<

1,5 mg (0,3 ml), antamiseksi Myalepta-annostelupakkaus
sisdltad Beckton Dickinson 305937 SafetyGlide Safety Insulin
(U100) -ruiskun (0,3 ml, jossa on 31 G:n x 8 mm:n neula),
koska insuliiniruiskut ovat ainoita kaupallisesti saatavilla
olevia ruiskuja, jotka sopivat tarkkaan 0,3 ml:n annosteluun.




Taulukko 2: Lisatarvikkeet

Toimenpide Tarvike Maara | Huomautukset
Myalepta- 3 mlnruisku 11,3 mg:nja 30 Esimerkki: Becton Dickinson 309658 Luer-Lok 3 ml
injektiopullojen 5,8 mg:n injektiopulloille Syringe
saattaminen 1 ml:n ruisku 3,0 mg:n 30 Esimerkki: Becton Dickinson 303172 Plastipak 1 ml Syringe
kayttokuntoon injektiopullolle

21 G:n x 40 mm:n neula 30 Becton Dickinson 305895 Eclipse Safety Needle, jossa

21 G:n x 40 mm:n neula, vihrea kanta

Injektionesteisiin kaytettdava 30 Asianmukainen koko (esim. enintddn 5 ml:n sdili¢) 0,6-

vesi 2,2 ml:n kertakdyttdon

Alkoholipitoiset 60

puhdistuspyyhkeet

Terdvan jatteen sailio 1

Annosten 3,0 ml:n ruisku 30 Esimerkki: Terumo MDSSO3SE Syringe Concentric Luer Slip

antaminen 3,0 ml

>5mg (1,0 ml) 30 G:n x 13 mm:n neula 30 Esimerkki: Becton Dickinson 305771 SmartSlip
Hypodermic Safety Needle, 30 G x 13 mm, keltainen
kanta

Annosten 1 ml:n ruisku 30 Esimerkki: Becton Dickinson 303172 Plastipak 1 ml

antaminen Hypodermic Syringe 3 Piece Luer Slip Sterile Latex Free

>1,5mg (0,3 m) 130 G:nx 13 mm:n neula 30 Esimerkki: Becton Dickinson 305771 SmartSlip

-5mg Hypodermic Safety Needle, 30 G x 13 mm, keltainen

(1,0 ml) kanta

Annosten 0,3 ml:n U100-insuliiniruisku, 30 Beckton Dickinson 305937 SafetyGlide Safety Insulin

antaminen jossa yhdistetty 31 G:n x (U100) Syringe 0,3 ml, 31 G:n x 8 mm:n neula

<1,5mg (0,3 ml) 8 mm:n neula

Ladkkeen madardamisen helpottamiseksi ja lddkitysvirheiden riskin vahentamiseksi Myalepta-valmisteen kayttékuntoon
saattamispakkaukset ja annostelupakkaukset toimitetaan taulukon 3 mukaisesti. Huomautus: Injektionesteisiin
kaytettava vesi, alkoholipitoiset puhdistuspyyhkeet ja terdvan jatteen sailié on maarattdva/toimitettava erikseen,
eivatka ne sisally Myalepta-pakkauksiin.

Taulukko 3: Annostelupakkaukset

Pakkauksen nimi Sisalto

Myalepta-valmisteen kayttékuntoon saattamisen pakkaus e 30 x 3 ml:n ruisku

11,3 mg:n ja 5,8 mg:n injektiopulloille e 21 G:n x 40 mm:n neula

Myalepta-valmisteen kayttékuntoon saattamisen pakkaus e 30 x 1 mkn ruisku

3,0 mg:n injektiopulloille e 21 G:n x 40 mm:n neula

Myalepta-annostelupakkaus annoksille e 30 x 3,0 ml:n ruisku

>5mg (1,0 ml) e 30 neulaa 30 G x 13 mm

Myalepta-annostelupakkaus annoksille e 30 x 1,0 mln ruisku

>1,5mg (0,3 ml) - 5 mg (1,0 ml) e 30 neulaa30 G x 13 mm

Myalepta-annostelupakkaus annoksille e 30 x 0,3 ml:n U100-insuliiniruisku, jossa on integroitu

<1,5 mg (0,3 ml) 31 G:n x 8 mm:n neula




OHJEET POTILAILLE

Terveydenhuollon ammattilaisen on aina valvottava
Myalepta-valmisteen ensimmadista pistosta, ja on tarkeaa,
etta potilas tai hoitaja on asianmukaisesti koulutettu ennen
Myalepta-valmisteen omatoimista antamista kotona.®
Pistostekniikan seuranta on tehtava kuuden kuukauden
valein.b

Kayttdéohjeissa annetut ohjeet ovat selkeitd ja sisaltavat
kuvia jokaisessa tarkedssa vaiheessa muistuttaen potilasta
asianmukaisesta kaytostd. Lisaksi
riskinhallintasuunnitelmaan sisaltyy potilaan hoito-opas,
potilasannoskortti ja potilasohjevideo, jossa ndytetddn
asianmukainen ladkevalmisteen kayttokuntoon
saattamisen ja pistoksen antamisen tekniikka seka
madratyn annoksen valmistelu.

Lisdtietoja on Myalepta RMP -verkkosivustolla osoitteessa
www.myaleptainfo.eu.

F

Annosteluvirheiden riskin vahentamiseksi potilaille on
annettava paivittdinen annos seka milligrammoina (mg)
ettda millilitroina (ml), ja jos annos on < 1,5 mg (0,3 ml) ja
kaytdssa on 0,3 ml U100-insuliiniruisku,

vastaavina yksikdina. Annoksen muuntaminen

vksikoiksi on esitetty seuraavalla sivulla.

Kaytettdessa 0,3 ml:n U100-insuliiniruiskua annos on muunnettava (taulukko 4).

Taulukko 4: Annoksen muuntaminen yksikdiksi kaytettaessa 0,3 ml:n U100-ruiskua

Lapsen paino Myalepta-annos TOdﬁ:llijgiz-.aara* el ey ekl = _ '_Wt(;gﬁlllz(:oa
injektioruiskussa

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

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

1Tkg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13

12kg 0,72 mg 0,144 ml 0,14 ml 14

13kg 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

*Huomautus: Aloitusannos ja annoslisdaykset on pyoristettdava alaspdin lahimpaan 0,01 ml:aan.
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Osana riskinhallintaohjelman materiaaleja toimitetaan
kortti, jonka avulla potilaalle kerrotaan annoksesta ja
ruiskun kaytosta.

Potilaan annostietokortti
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MYALEPTA-VALMISTEEN ANTAMINEN

Myalepta tulee antaa ihon alle suunnilleen samaan aikaan
joka pdiva.® Se voidaan antaa mihin vuorokaudenaikaan
tahansa aterioiden ajoituksesta riippumatta. Jos potilas
unohtaa annoksen, Myalepta-valmiste on annettava heti,

kun unohdus havaitaan, ja normaaliin
annostusaikatauluun tulee palata seuraavana paivana.®

KOULUTUS- JA HARJOITTELUAKTIVITEETIT

Hoidon tueksi on tarjolla terveydenhuollon ammattilaisten
opas ja potilasopas. Lisdksi saatavilla on tietoa oikeista
pistostekniikoista videon ja vihkosen muodossa. Nama
materiaalit on suunniteltu ladkemadrdyksen antajille,
apteekkihenkilokunnalle, potilaille ja hoitajille, ja niiden
tarkoituksena on:

Kouluttaa terveydenhuollon ammattilaisia ja potilaita
tarkeimpiin ladkemadraystietoihin liittyen

o selittdd Myalepta-valmisteen riskit ja hyodyt seka
tarjota keinoja ndiden riskien vihentamiseksi

® varmistaa, ettd potilas saa asianmukaiset
lisdatarvikkeet Myalepta-valmisteen kadyttokuntoon
saattamista ja antamista varten

® korostaa asianmukaisen koulutuksen ja seurannan
tarvetta potilaalle tai hoitajalle

@ antaa asianmukaisiin koulutustekniikoihin liittyvda
ohjeistusta Myalepta-valmisteen turvallisen kdytén
edistamiseksi.

Nditd materiaaleja on saatavilla lisda Chiesiltd tai ne voi ladata
Myalepta-riskinhallintaohjelman verkkosivustolta osoitteesta
www.myaleptainfo.eu.
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POTILAIDEN KIRJAAMINEN MYALEPTA-
POTILASREKISTERIIN

Myalepta-valmisteen myyntiluvan ehtona EU:ssa on
perustaa rekisteri, joka sisaltaa kaikki potilaat, joilla on
yleistynyt tai partiaalinen lipodystrofia ja joita hoidetaan
Myalepta-valmisteella sovitun hoito-ohjelman mukaisesti.
Tassa rekisterissa arvioidaan edelleen Myalepta-
valmisteen pitkdaikaista turvallisuutta ja tehokkuutta
normaaleissa kliinisen kdytannon olosuhteissa.
Osallistumista rekisteriin on tarjottava kaikille
soveltuville potilaille. Potilaille on vakuutettava, etta
kaikki keratyt tiedot anonymisoidaan.

Lahetd sdahkopostia osoitteeseen
medinfonordic@chiesi.com saadaksesi lisdtietoja
rekisterista ja osallistumisestasi.
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Neuvoja potilaille -tarkistuslista

Taulukossa 5 esitetyista tiedoista on keskusteltava potilaan kanssa, ja tastd on pidettdva kirjaa potilaan muistiinpanoissa.

Taulukko 5: Tarkeita tietoja potilaille

Keskusteltavia asioita

Myalepta tulee antaa samaan aikaan joka pdiva aterioista riippumatta.

Jos yliherkkyytta esiintyy, potilasta on neuvottava ottamaan yhteyttd ladakariinsa keskustellakseen Myalepta-
hoidosta.

Jos annos unohtuu, potilaan tulee antaa Myalepta-valmiste itselleen heti, kun tdma unohdus huomataan.

Potilaiden tulee noudattaa ladkarinsd suosittelemaa ruokavaliota Myalepta-hoidon aikana.

Naisten tulee kertoa lddkarilleen valittomasti, jos he epdilevat olevansa raskaana.

Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kadytettava tehokasta ei-hormonaalista ehkdisyd ennen Myalepta-hoidon
aloittamista.

Myalepta-hoitoa ei saa lopettaa dkillisesti keskustelematta ensin ladkarin kanssa.

Diabetesta sairastavilla potilailla verenglukoositasoja on seurattava tarkasti.

Potilaiden ei tule pistda Myalepta-valmistetta omatoimisesti, ennen kuin heidat on koulutettu ja he ovat varmoja
pistoksen valmistelussa ja ruiskun kdytdssa.

Myalepta-valmisteen ja lisatarvikkeiden jakaminen

TIETOA Injektionesteisiin kdytettdvan veden uudelleenkdyton

- riskin pienentamiseksi potilaille tulee toimittaa pienin
APTEEKKIHENKILOKUNNALLE sopiva injektiopullon/ampullin koko (esim. 5 ml tai
Myalepta-injektiopulloja jaettaessa potilaan on myés pienempi, jotta siitd voidaan vetdd 0,6-2,2 ml liuosta)
saatava lisatarvikkeet Myalepta-valmisteen valmisteluun ja 3,0 mg:n, 5,8 mg:n tai 11,3 mg:n Myalepta-injektiopullojen
antamiseen seka ruiskujen ja neulojen turvalliseen kayttokuntoon saattamista varten.

havittamiseen. Tarvittavat lisatarvikkeet on lueteltu alla, ja

Myalepta-valmisteen seka kayttokuntoon saattamisen ja
ne on kuvattu yksityiskohtaisesti taulukossa 2 sivulla 9:

annostelun pakkausten toimitukset ovat saatavilla seuraavia
e asianmukaiset ruiskut ja neulat Myalepta- vaylid pitkin. Tilaa ladkdrin madrddmaan annokseen sopivat
valmisteen valmisteluun pakkaukset.
« asianmukaiset ruiskut ja neulat Myalepta-
valmisteen pistdmiseen

« alkoholipitoiset puhdistuspyyhkeet
e injektionesteisiin kaytettdva vesi
» terdvan jatteen sdilio.

Ladkemaarayksen helpottamiseksi ja ladkitysvirheiden
riskin vahentamiseksi Chiesi toimittaa ladkevalmisteen
kayttokuntoon saattamisen ja annostelun pakkaukset
sivulla 9 olevan taulukon 3 mukaisesti.

Huomautus: Injektionesteisiin kdytettava vesi,
alkoholipitoiset puhdistuspyyhkeet ja teravan jatteen
saili6 on maarattava/toimitettava erikseen, eivatka ne
sisally Myalepta-pakkauksiin.




Yhteenveto

Lipodystrofia on harvinainen sairaus, jolle on tyypillista
rasvakudoksen menetys ja leptiinin puutos.' Leptiinin
puute aiheuttaa erilaisia vakavia metabolisia
poikkeavuuksia.* Leptiinin korvaaminen Myalepta-
valmisteella korjaa potilaiden matalia leptiinitasoja ja
auttaa kumoamaan hoitamattomilla potilailla havaittuja
leptiinin puutoksen seurauksia.

Useimmat haittavaikutukset ovat hallittavissa, eivatka ne
valttamatta ylitd Myalepta-valmisteen etuja. On kuitenkin
tarkeaa, etta

Viitteet

potilaita seurataan huolellisesti hoidon aikana ja
koulutetaan pistostekniikoihin liittyen, jotta
laiminlydnneista tai ladkitysvirheistd aiheutuvat seuraukset
voidaan minimoida.

Valmisteyhteenveto on saatavilla osoitteessa:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/m
yalepta

1. Brown RJ, Araujo-Vilar D, Cheung PT, et al. The diagnosis
and management of lipodystrophy syndromes: a multi-
society practice guideline. J Clin Endocrinol Metab
2016;101:4500-11.

2. Rodriguez AJ, Mastronardi CA, Paz-Filho GJ. New advances
in the treatment of generalized lipodystrophy: role of
metreleptin. Ther Clin Risk Manag 2015;11:1391-400.

3. Gupta N, Asi N, Farah W, et al. Clinical features and
management of non-HIV related lipodystrophy in children:
a systematic review. J Clin Endocrinol Metab 2017;102:363-
74.

4 Mantzoros CS, Magkos F, Brinkoetter M, et al. Leptin in
human physiology and pathophysiology. Am J Physiol
Endocrinol Metab 2011;301:E567-84.

5. ChanJL, Oral EA. Clinical classification and treatment of
congenital and acquired lipodystrophy. Endocr Pract
2010;16:310-23.

Chiesi Pharma AB

Klara Norra kyrkogata 34
111 22 Stockholm

Ruotsi

Puhelin: +46 8 753 35 20
Chiesi'n laakeneuvontaan sahkoépostitse:
Medinfonordic@chiesi.com

© Chiesi Pharma AB 2024.
Kaikki oikeudet pidatetaan.

6. Chiesi Farmaceutici S.p.A.. Myalepta-valmisteyhteenveto.

7. Faggioni R, Feingold KR, Grunfeld C. Leptin regulation
of the immune response and the immunodeficiency of
malnutrition. Faseb J 2001;15:2565-71.

8. Fernandez-Riejos P, Gonzdlez-Yanes C, Najib S, et al. Role
of leptin in the immune system. Current Immunology
Reviews 2008;4:230-34.

9. Chiesi Faramaceutici S.p.A.. Tiedostossa olevat tiedot.

10. Brown R J, et al. Comorbidities in patients with
lipodystrophy. Diabetes 2014; 63(Suppl. 1):
A389.

1. Brown et al. Leuk Lymphoma. 2016;57(1):45-50. doi:
10.3109/10428194.2015.1040015. Epub 2015 May 12


https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/myalepta
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/myalepta
mailto:Medinfonordic@chiesi.com

