ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Myalepta 11,3 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Durchstechflasche enthélt 11,3 mg Metreleptin®.

Nach der Rekonstitution mit 2,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke (siehe Abschnitt 6.6) enthélt jeder ml
5 mg Metreleptin.

* Metreleptin ist ein rekombinantes humanes Leptin-Analogon (das in Escherichia coli-Zellen mit
rekombinanter DNA-Technik zur Bildung eines rekombinanten humanen N-Methionylleptin

hergestellt wird).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung (Pulver zur Herstellung einer Injektionszubereitung).

WeiBer, lyophilisierter Kuchen oder Pulver.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1  Anwendungsgebiete

Myalepta ist eine Leptin-Ersatztherapie, die in Kombination mit einer Didt zur Behandlung der Folgen

eines Leptinmangels bei Patienten mit Lipodystrophie (LD) eingesetzt wird:

o mit bestatigter angeborener generalisierter LD (Berardinelli-Seip-Syndrom) oder erworbener
generalisierter LD (Lawrence-Syndrom) bei Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren

o mit bestatigter familidrer oder erworbener partieller LD (Barraquer-Simons-Syndrom) bei
Erwachsenen und Kindern ab 12 Jahren, bei denen durch Standardbehandlungen keine
angemessene Einstellung des Stoffwechsels erreicht werden konnte.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte von einem Arzt, der Erfahrung in der Diagnose und Behandlung von
Stoffwechselstorungen hat, eingeleitet und iiberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Tagesdosis von Metreleptin hdangt vom Korpergewicht ab, wie in Tabelle 1
angegeben.

Der verschreibende Arzt sollte die entsprechende Dosis sowohl in Milligramm als auch in Milliliter
angeben, damit sichergestellt ist, dass die Patienten und Pflegepersonen zu Hause die richtige zu
injizierende Dosis verstehen. Zur Vermeidung von Medikationsfehlern, einschlieBlich Uberdosierung
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sollten die folgenden Dosisberechnungen und Richtlinien zur Dosisanpassung befolgt werden. Eine
Uberpriifung der Selbstverabreichungstechnik des Patienten wird wahrend der Anwendung von
Myalepta alle 6 Monate empfohlen.

Zur Berechnung der Dosis sollte immer das tatsdchliche Korpergewicht zu Beginn der Behandlung

zugrundgelegt werden.

Tabelle 1 Empfohlene Dosis von Metreleptin

Kdorpergewicht bei Tagesdosis b €l Dosisanpassungen Tageshochstdosis
. Behandlungsbeginn o S
Behandlungsbeginn L (Injektionsvolumen) | (Injektionsvolumen)
(Injektionsvolumen)

Mainner und Frauen 0,06 mg/kg 0,02 mg/kg 0,13 mg/kg
<40kg (0,012 ml/kg) (0,004 ml/kg) (0,026 ml/kg)
Minner > 40 kg 2,5 mg 1,25 mg (0,25 ml) bis 10 mg

(0,5 ml) 2,5 mg (0,5 ml) (2 ml)
Frauen > 40 kg 5mg 1,25 mg (0,25 ml) bis 10 mg

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

Dosisanpassungen

Je nach klinischem Ansprechen (z. B. unzureichende metabolische Finstellung) oder anderen
Uberlegungen (z. B. Vertriglichkeitsprobleme, iibermiBiger Gewichtsverlust, insbesondere bei
padiatrischen Patienten) kann die Dosis verringert oder auf die in Tabelle 1 angegebene Hochstdosis
erhoht werden. Die maximal vertrigliche Dosis kann unter der in Tabelle 1 angegebenen
Tageshochstdosis liegen, was durch einen tiberméBigen Gewichtsverlust gezeigt wird, selbst wenn das
metabolische Ansprechen unvollstandig ist.

Ein minimales klinisches Ansprechen ist definiert als mindestens:

o eine Verringerung des HbAlc-Werts um 0,5 % und/oder eine 25 %ige Verringerung des
Insulinbedarfs
und/oder

o eine 15 %ige Verringerung der Triglyceride (TG).

Wenn nach einer 6-monatigen Behandlung kein klinisches Ansprechen beobachtet wird, sollte der
Arzt sicherstellen, dass der Patient die Verabreichungstechnik befolgt, die korrekte Dosis erhdlt und
sich an die Diit hilt. Vor Abbruch der Behandlung sollte eine Dosiserhohung in Betracht gezogen
werden.

Erhohungen der Metreleptin-Dosis bei Erwachsenen und Kindern aufgrund eines unvollstdndigen
klinischen Ansprechens kann nach einer Behandlungsdauer von mindestens 6 Monaten in Betracht
gezogen werden, wodurch die Verringerung des Bedarfs an begleitend verabreichtem Insulin, oralen
Antidiabetika bzw. lipidsenkenden Arzneimitteln ermoglicht wird.

Verringerungen der HbAlc-Werte und der Triglyceride kénnen bei Kindern méglicherweise nicht
beobachtet werden, da metabolische Anomalien zu Beginn der Behandlung moglicherweise nicht
vorliegen. Es wird davon ausgegangen, dass die meisten Kinder eine Erhéhung der Dosis pro kg
benotigen, besonders wenn sie in die Pubertit kommen. Zunehmende Anomalien bei Triglyceriden
und den HbAlc-Werten konnen auftreten, die eine Dosiserh6hung erforderlich machen konnen.
Dosisanpassungen bei Kindern ohne metabolische Anomalien sollten in erster Linie auf der Grundlage
von Gewichtsverdnderungen vorgenommen werden.

Dosiserhdhungen sollten nicht héufiger als alle 4 Wochen vorgenommen werden. Bei Gewichtsverlust
kann die Dosis wochentlich gesenkt werden.




Bei Patienten, die mit Myalepta behandelt werden und gleichzeitig Antidiabetika erhalten, besteht das
Risiko einer Hypoglykédmie. In den ersten Behandlungsphasen kann es erforderlich sein, dass die
Insulindosis um 50 % oder mehr des Bedarfs bei Behandlungsbeginn verringert wird. Sobald sich der
Insulinbedarf stabilisiert hat, konnen bei einigen Patienten zur Minimierung des Hypoglykémierisikos
auch Dosisanpassungen bei anderen Antidiabetika erforderlich werden (siche Abschnitt 4.4 und 4.8).

Absetzen bei Patienten, bei denen ein Risiko fir Pankreatitis besteht

Wenn Myalepta bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Pankreatitis (z. B. Pankreatitis in der
Anamnese, schwere Hypertriglyceriddmie) abgesetzt werden soll, wird ein Ausschleichen iiber einen
Zeitraum von zwei Wochen in Verbindung mit einer fettarmen Diét empfohlen. Wéahrend des
Ausschleichens muss der Triglyceridspiegel tiberwacht werden und es sollte erwogen werden, ggf.
Lipidsenker anzuwenden bzw. deren Dosis anzupassen. Anzeichen bzw. Symptome, die auf eine
Pankreatitis hindeuten, sollten entsprechend klinisch abgeklért werden (siche Abschnitt 4.4).

Versaumte Anwendung

Falls eine Anwendung versdumt wurde, muss diese sobald wie moglich nachgeholt werden und der
normale Dosierungsplan sollte am folgenden Tag wiederaufgenommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Die klinischen Studien mit Metreleptin umfassten nicht geniigend Patienten im Alter von 65 Jahren
und alter, um festzustellen, ob sie anders als jiingere Patienten reagieren. Allgemein sollte die Dosis
bei dlteren Patienten mit Vorsicht ausgewéhlt und geéndert werden, auch wenn keine besondere
Dosisanpassung empfohlen wird.

Eingeschréankte Leber- oder Nierenfunktion

Metreleptin wurde nicht an Patienten mit eingeschrénkter Nieren- oder Leberfunktion untersucht. Es
konnen keine Dosierungsempfehlungen gegeben werden.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Metreleptin bei Kindern im Alter von 0 bis 2 Jahren mit
generalisierter LD sowie bei Kindern im Alter von 0 bis 12 Jahren mit partieller LD ist nicht erwiesen.

Bei Kindern mit generalisierter LD, insbesondere unter 6 Jahren, liegen nur sehr begrenzte Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Medizinisches Fachpersonal sollte die Patienten und Pflegepersonen in der Rekonstitution des
Arzneimittels und der richtigen subkutanen Injektionstechnik unterweisen, damit eine intramuskulére
Injektion bei Patienten mit sehr wenig subkutanem Fettgewebe vermieden wird.

Patienten und/oder Pflegepersonen sollten die erste Dosis des Arzneimittels unter Aufsicht einer
qualifizierten medizinischen Fachkraft zubereiten und anwenden.

Die Injektion sollte jeden Tag zum gleichen Zeitpunkt angewendet werden. Sie kann zu jeder
Tageszeit ohne Riicksicht auf Mahlzeiten angewendet werden.

Die rekonstituierte Losung sollte in den Bauch, Oberschenkel oder das Oberarmgewebe injiziert
werden. Es wird empfohlen, dass die Patienten jeden Tag eine andere Injektionsstelle verwenden,
wenn sie im gleichen Bereich injizieren. Dosen iiber 1 ml kénnen als zwei Injektionen verabreicht



werden (die gesamte Tagesdosis wird gleichmdBig aufgeteilt), so konnen mogliche Beschwerden an
der Injektionsstelle aufgrund des Injektionsvolumens minimiert werden. Wenn Dosen aufgrund des
Volumens aufgeteilt werden, konnen die Dosen nacheinander an verschiedenen Injektionsstellen
angewendet werden.

Wenn kleine Dosen/Volumen verabreicht werden (z. B. bei Kindern), bleiben die Durchstechflaschen
nach der Entnahme der erforderlichen Dosis fast vollstindig mit Arzneimittel gefiillt. Das

verbleibende rekonstituierte Arzneimittel ist nach Gebrauch zu entsorgen.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, sieche Abschnitt 6.6 und in den an
die Patienten gerichteten Informationen in der Packungsbeilage (Abschnitt 7).

Tabelle 2 Dosisberechnung

ggz\éﬁ&ﬁ?d Berechnung der Ausgangsdosis

Einmal tagliche Gabe Gewicht (kg) x 0,06 mg/kg = eweilige tagliche Dosis des Patienten in mg
fiir Ménner und Gewicht (kg) x 0,012 ml/kg = jeweiliges Injektionsvolumen bei

Frauen <40 kg Behandlungsbeginn in ml

Beispiel:

Die Behandlung eines Patienten mit einem Kdrpergewicht von 25 kg wird mit
0,06 mg Myalepta/kg eingeleitet. Die jeweilige Patientendosis betrdgt 1,5 mg
Die Behandlung eines Patienten mit einem Korpergewicht von 25 kg wird mit
0,012 ml/kg = 0,3 ml Myalepta-Injektionslosung/kg eingeleitet

Einmal tégliche Gabe Jeweilige Patientendosis in mg = 2,5 mg
fiir Ménner > 40 kg Einmal tdglich zu injizierende Dosis = 0,5 ml

Einmal tégliche Gabe Jeweilige Patientendosis in mg =5 mg
fiir Frauen > 40 kg Einmal téglich zu injizierende Dosis = 1 ml

Tabelle 3 Zur Rekonstitution von Myalepta mit Wasser fur Injektionszwecke bendtigte Spritze

Spritze Aulendurchmesser und Lange der Nadel
3,0 ml 21G
40 mm Nadel
Tabelle 4 Zur Anwendung jeder Myalepta-Dosis bendtigte Spritze
Spritze Aulendurchmesser und Zu verabreichender Dosisbereich von
Lénge der Nadel Myalepta
0,3 ml U100 30G Fiir Dosen von:
Insulin-Spritze 8 mm-Nadel < 1,5 mg /< 0,3 ml Volumen tiglich
1,0 ml 30G Fiir Dosen von:
13 mm-Nadel >1,5mg-5mg/0,3-1,0ml Volumen
taglich
2,5 ml 30G Fiir Dosen von:
13 mm-Nadel >5mg- 10 mg/> 1,0 ml Volumen téglich

Bei Patienten mit einem Kdorpergewicht von 40 kg oder weniger sollte zur Berechnung der Dosis das
tatsdchliche Korpergewicht bei Behandlungsbeginn verwendet werden; bei denjenigen, die 25 kg oder
weniger wiegen, kann die Anfangsdosis der Tabelle 5 entnommen werden.



Tabelle 5 Umrechnung der Dosis in Einheiten bei der 0,3-mI-U100-Insulinspritze

Gewicht des . Tatsachliches Gerundetes 2 mijrllzllzei;er?e?f:nvb(giumen
Kindes MyaleptaDosis Volqmen ger Volul!‘nen der Verwendung der
Losung Losung 0,3-ml-Spritze
9 kg 0,54 mg 0,108 ml 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,120 ml 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,132 ml 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,144 ml 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,156 ml 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,168 ml 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,180 ml 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,192 ml 0,19 ml 19
17 kg 1,02 mg 0,204 ml 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,216 ml 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,228 ml 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,240 ml 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,252 ml 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,264 ml 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,276 ml 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,288 ml 0,28 ml 28
25kg 1,50 mg 0,300 ml 0,30 ml 30

*Hinweis: Die Anfangsdosis und Dosisschritte sollten auf die ndchsten 0,01 ml abgerundet werden

Die einmal téglich verabreichte Dosis von Myalepta kann in Schritten wie in Tabelle 6 gezeigt bis zur
Tageshochstdosis gesteigert werden.

Tabelle 6 Berechnung der Dosisanpassung

Dosis wie folgt
anpassen Vorgehensweise
(falls erforderlich)

Gewicht (kg) x 0,02 mg/kg = Dosismengenanpassung in mg

Beispiel: Die Behandlung eines 15 kg schweren Patienten wird mit

0,06 mg Myalepta/kg eingeleitet. Die jeweilige Patientendosis betrigt 0,9 mg.
Durch eine Dosissteigerung von 0,02 mg/kg erhoht sich die tagliche Dosis
auf 0,08 mg/kg = 1,2 mg. Das tigliche Gesamtvolumen, das injiziert werden
soll, ist die Gesamtdosis in mg/5, in diesem Fall betréagt es

1,2 mg/5 = 0,24 ml, was 24 Einheiten auf der 0,3 ml-Insulinspritze entspricht.

Mainner und Frauen
<40 kg




Bei allen Patienten mit einem Korpergewicht von mehr als 40 kg wiirde eine
Erhohung der Tagesdosis um 1,25 mg oder 0,25 ml Injektionsvolumen
erfolgen.

Das tagliche Gesamtvolumen, das injiziert werden soll, ist die Gesamtdosis in
mg/5.

Mainner und Frauen

> 40 ke Beispiel: Die Behandlung eines ménnlichen Patienten wird mit

2,5 mg Myalepta téglich eingeleitet. Durch eine Dosissteigerung von 1,25 mg
erhoht sich die tigliche Dosis auf 3,75 mg.

Das tégliche Gesamtvolumen, das injiziert werden soll, betrégt

3,75 mg/5=0,75 ml.

Die tégliche Hochstdosis betrégt bei Mannern und Frauen 10 mg bzw. 2 ml
Injektionsvolumen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandeteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Die Daten aus den klinischen Studien unterstiitzen die Sicherheit und Wirksamkeit bei Patienten mit
HIV-induzierter LD nicht.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

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

Akute Pankreatitis im Zusammenhang mit dem Absetzen von Myalepta

Die Nichteinhaltung des Dosierungsplans oder das abrupte Absetzen von Myalepta kann zu einer
Verschlechterung der Hypertriglyceriddmie und einer damit zusammenhidngenden Pankreatitis fiihren,
insbesondere bei Patienten mit Risikofaktoren fiir eine Pankreatitis (z. B. Pankreatitis in der
Anamnese, schwere Hypertriglyceriddmie) (siche Abschnitt 4.8). Wenn bei einem Patienten eine
Pankreatitis unter der Behandlung mit Metreleptin auftritt, wird empfohlen, dass die Behandlung mit
Metreleptin ohne Unterbrechung fortgesetzt wird, da ein plotzlicher Abbruch der Behandlung die
Erkrankung verschlimmern kann. Wenn Metreleptin aus irgendeinem Grund abgesetzt werden muss,
wird ein Ausschleichen der Dosis tliber einen Zeitraum von zwei Wochen in Verbindung mit einer
fettarmen Diiit empfohlen, sieche Abschnitt 4.2. Uberwachen Sie wihrend des Ausschleichens die
Triglyceridspiegel und erwigen Sie bei Bedarf, die Anwendung von Lipidsenkern zu beginnen oder
deren Dosis anzupassen. Anzeichen bzw. Symptome, die auf eine Pankreatitis hindeuten, sollten
entsprechend klinisch abgeklért werden.

Hypoglykidmie bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin und anderen Antidiabetika

Bei Patienten, die mit Myalepta behandelt werden, besteht das Risiko einer Hypoglykémie, wenn sie
mit Antidiabetika, insbesondere Insulin oder Insulinsekretagoga (z. B. Sulfonylharnstoffe) behandelt
werden. In den ersten beiden Behandlungswochen kénnen bei Insulin groe Dosisreduktionen von
50 % und mehr gegeniiber dem Insulinbedarf vor Behandlungsbeginn erforderlich sein. Sobald sich
der Insulinbedarf stabilisiert hat, konnen bei einigen Patienten zur Minimierung des
Hypoglykémierisikos auch Dosisanpassungen bei anderen Antidiabetika erforderlich werden.
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Die Blutzuckerwerte bei Patienten mit gleichzeitiger Insulintherapie, insbesondere bei hohen Dosen,
oder Insulinsekretagoga und unter Kombinationsbehandlung, miissen engmaschig iiberwacht werden.
Patienten und Pflegepersonen sollten in der Erkennung der Anzeichen und Symptome einer
Hypoglykdmie geschult werden.

In klinischen Studien wurde eine Hypoglykédmie durch die Aufhahme von Nahrung/Getrénken und
durch die Dosisanpassung der Antidiabetika behandelt. Bei nicht schwerwiegenden hypoglykdmischen
Ereignissen kann eine entsprechende Diét bzw. Erndhrungsumstellung als eine Alternative zur
Dosisanpassung der Antidiabetika nach Mafigabe des behandelnden Arztes angesehen werden.

Patienten, die Insulin (oder andere subkutane Arzneimittel) und Myalepta injizieren, wird empfohlen,
die Injektionsstellen tdglich zu wechseln.

T-Zell-Lymphom

Félle von T-Zell-Lymphomen (siehe Abschnitt 4.8) wurden in klinischen Studien unter der
Anwendung von Myalepta berichtet. Ein kausaler Zusammenhang zwischen der
Arzneimittelbehandlung und der Entwicklung und/oder Progression von Lymphomen konnte nicht
festgestellt werden.

Nutzen und Risiko einer Behandlung sollten bei Patienten mit erworbener generalisierter LD bzw. bei
Patienten mit signifikanten himatologischen Anomalien (einschlieBlich Leukopenie, Neutropenie,
Knochenmarkanomalien, Lymphom bzw. Lymphadenopathie) sorgféltig abgewogen werden.

Immunogenitét

In klinischen Studien traten bei Patienten sehr hdufig Anti-Drug-Antikorper (ADA) gegen Metreleptin
(88 %). Eine blockierende Aktivitit der Reaktion zwischen Metreleptin und einem rekombinanten
Leptinrezeptor wurde in vitro im Blut eines Grof3teils der Patienten beobachtet, wobei die
Auswirkungen auf die Wirksamkeit von Metreleptin nicht eindeutig festgestellt werden konnten (siche
Abschnitt 4.8).

Bei Patienten mit schwerwiegenden und schweren Infektionen liegt die Fortsetzung der Behandlung
mit Metreleptin im Ermessen des verschreibenden Arztes. Ein Zusammenhang zwischen der Bildung
einer blockierenden Aktivitdt und schwerwiegenden und schweren Infektionen kann nicht
ausgeschlossen werden (siche Abschnitt 4.8).

Obwohl dies in klinischen Studien nicht bestitigt wurde, kdnnen neutralisierende Antikdrper
theoretisch die Aktivitit des endogenen Leptins beeinflussen.

Schwangerschaft

Ungeplante Schwangerschaften kdnnen auftreten, aufgrund erneuter Freisetzung von luteinisierendem
Hormon (LH), siche Abschnitt 4.6.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es ist nahezu
,,hatriumfrei”.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen am Menschen durchgefiihrt.

Leptin ist ein Zytokin und kann die Bildung von Cytochrom P450 (CYP450) Enzymen veréndern. Da
nicht ausgeschlossen werden kann, dass Metreleptin die Exposition gegeniiber CYP3A-Substraten



durch Enzyminduktion verringert, kann die Wirksamkeit von hormonellen Kontrazeptiva bei
gleichzeitiger Anwendung von Metreleptin verringert sein. Deshalb sollte wihrend der Behandlung
eine weitere nicht hormonelle Verhiitungsmethode in Betracht gezogen werden. Die Wirkung von
Metreleptin auf CYP450-Enzyme kann bei CYP450-Substraten mit einem eng gefassten
therapeutischen Index, bei denen die Dosis individuell angepasst wird, klinisch relevant sein. Nach
Therapiebeginn oder Absetzen von Metreleptin sollte bei Patienten, die mit diesen Wirkstoffklassen
behandelt werden, eine therapeutische Uberwachung der Wirkung (z. B. Warfarin) oder der
Arzneimittelkonzentrationen (z. B. Cyclosporin oder Theophyllin) durchgefiihrt und die individuelle
Dosis des Wirkstoffs nach Bedarf eingestellt werden. Bei Patienten, die eine Behandlung mit
Myalepta beginnen, besteht das Risiko einer Hypoglykémie, wenn sie mit Antidiabetika, insbesondere
Insulin oder Insulinsekretagoga, behandelt werden (siehe Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Die Anwendung von Myalepta wird wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérfihigen
Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen. Es wurden Fehlgeburten, Totgeburten und Friithgeburten
bei Frauen berichtet, die wahrend der Schwangerschaft gegeniiber Metreleptin exponiert waren,
obwohl es derzeit keine Hinweise gibt, die einen kausalen Zusammenhang mit der Behandlung
nahelegen. Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitdt gezeigt (siche

Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt ob Metreleptin oder dessen Metabolite in die Muttermilch ausgeschieden werden.
Endogenes Leptin ist in der Muttermilch vorhanden.

Ein Risiko fiir Neugeborene / Sduglinge kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die
Behandlung mit Myalepta zu unterbrechen ist / auf die Behandlung mit Myalepta verzichtet werden
soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Es liegen Daten vor, die darauf hindeuten, dass Metreleptin die Fertilitét aufgrund von Wirkungen auf
das luteinisierende Hormon (LH) erh6hen kann, was zu einer ungeplanten Schwangerschaft fiihren

kann (siehe Abschnitt 4.4).

Tierexperimentelle Studien zeigten keine nachteiligen Auswirkungen auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Myalepta hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen, da Miidigkeit und Schwindel auftreten konnen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Insgesamt erhielten 148 Patienten mit generalisierter und partieller LD im Rahmen klinischer Studien
Metreleptin.



Die Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten wurden in einer Untergruppe von Patienten mit partieller LD
mit folgenden Merkmalen analysiert: 12 Jahre und &lter mit einem Leptinspiegel < 12 ng/ml,
TG > 5,65 mmol/l und/oder einem HbAlc-Wert von > 8 %.

Die Nebenwirkungen, die bei Patienten mit generalisierter LD und in der Untergruppe mit partieller
LD gemeldet wurden, sind in Tabelle 7 aufgefiihrt. Zusétzlich werden die Nebenwirkungen von
Anwendungsbeobachtungen dargestellt. Die in den klinischen Studien am haufigsten auftretenden
Nebenwirkungen waren Hypoglykdmie (14 %) und Gewichtsverlust (17 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklasse und absoluter Haufigkeit in Tabelle 7
klassifiziert. Bei den Haufigkeitsangaben werden folgende Kategorien zugrunde gelegt: sehr héufig

(= 1/10); haufig (> 1/100, < 1/10); gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100); selten (> 1/10.000, < 1/1.000);
sehr selten (< 1/10.000); nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschédtzbar). Aufgrund der Anzahl von Patienten mit generalisierter und partieller LD, die im Rahmen
von klinischen Studien behandelt wurden, kdnnen Ereignisse mit einer Haufigkeit von < 1 % nicht mit
Gewissheit erkannt werden.

Tabelle 7 Nebenwirkungen, die bei mehr als einem Patienten mit generalisierter LD und in der
Untergruppe mit partieller LD unter Myalepta im Rahmen von klinischen Studien und nach der
Markteinfihrung gemeldet wurden

. g g Haufigkeit nicht
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig bekannt*
Infektionen und parasitére Grippe, Pneumonie
Erkrankungen
Erkrankungen des Anaphylaktische
Immunsystems Reaktion
Stoftwechsel- und Hypoglykédmie | Appetit vermindert | Diabetes mellitus,
Erndhrungsstérungen Hyperphagie,
Insulinresistenz
Erkrankungen des Kopfschmerz
Nervensystems
Herzerkrankungen Tachykardie
GefaBerkrankungen Tiefe
Beinvenenthrombose
Erkrankungen der Atemwege, Husten, Dyspnoe,
des Brustraums und Pleuraerguss
Mediastinums
Erkrankungen des Abdominalschmerz, | Schmerzen Oberbauch,
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Diarrhoe Pankreatitis,
Erbrechen
Erkrankungen der Haut und des Alopezie Pruritus, Ausschlag,
Unterhautzellgewebes Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Myalgie
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen
Erkrankungen der Menorrhagie
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise
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- - Haufigkeit nicht
Systemorganklasse Sehr haufig Haufig bekannt*
Allgemeine Erkrankungen und Ermiidung, blauer | Fettgewebe vermehrt,
Beschwerden am Fleck an der Blutung an der
Verabreichungsort Injektionsstelle, Injektionsstelle,
Erythem an der Schmerzen an der
Injektionsstelle, Injektionsstelle, Jucken
Reaktion an der an der Injektionsstelle,
Injektionsstelle Schwellung an der
Injektionsstelle,
Unwohlsein, periphere
Schwellung
Untersuchungen Gewicht Neutralisierende Glukose im Blut anomal,
erniedrigt Antikorper Triglyzeride im Blut
erhoht,
arzneimittelspezifischer
Antikorper nachweisbar,
glykolisiertes
Héamoglobin erhoht,
Gewicht erhoht

* Weltweite Anwendungsbeobachtungen nach der Markteinfithrung
Akute Pankreatitis im Zusammenhang mit dem Absetzen von Metreleptin

In klinischen Studien trat bei 6 Patienten (4 mit generalisierter und 2 mit partieller LD) eine
behandlungsbedingte Pankreatitis auf. In der Anamnese aller Patienten gab es Pankreatitis und
Hypertriglyceriddmie. Es wurde vermutet, dass ein abruptes Absetzen bzw. die Nichteinhaltung der
Metreleptin-Dosierung bei 2 Patienten zum Auftreten der Pankreatitis beigetragen haben. Als Ursache
der Pankreatitis wurden bei diesen Patienten die Riickkehr der Hypertriglyceriddmie und das damit
erhohte Pankreatitis-Risiko bei Absetzen eines wirksamen Arzneimittels gegen Hypertriglyceridimie
angenommen.

Hypoglykamie

Metreleptin kann die Insulinresistenz bei Diabetikern verringern, was bei Patienten mit LD und
gleichzeitig bestehendem Diabetes zu Hypoglykémien fithren kann. Eine Hypoglykdmie, die mit der
Behandlung mit Metreleptin in Zusammenhang steht, trat bei 14,2 % der untersuchten Patienten auf.
Alle Berichte tiber Hypoglykdmien 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 bewéltigt
werden, wobei nur relativ wenige Verdnderungen an der Dosierung der Antidiabetika erforderlich
wurden.

T-Zell-Lymphom

Drei Fille von T-Zell-Lymphomen wurden in klinischen Studien bei der Anwendung von Metreleptin
gemeldet. Alle drei Patienten litten unter einer erworbenen generalisierten LD. Bei zwei dieser
Patienten wurde wéhrend der Behandlung mit dem Arzneimittel ein peripheres T-Zell-Lymphom
diagnostiziert. Beide wiesen vor Beginn der Behandlung eine Immunschwéche und signifikante
himatologische Anomalien einschlielich schwerer Knochenmarksanomalien auf. Ein anderer Fall
eines anaplastischen groBzelligen Lymphoms wurde bei einem pédiatrischen Patienten gemeldet, der
das Arzneimittel erhalten hatte, und der vor der Behandlung keine hdmatologischen Anomalien
aufwies.
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Immunogenitat

In klinischen Studien (Studien NIH 991265/20010769 und FHA101) lag die ADA-Quote bei den
Patienten mit generalisierter und mit partieller LD mit verfiigbaren Daten bei 88 % (65 von

74 Patienten). Eine blockierende Aktivitit der Reaktion zwischen Metreleptin und einem
rekombinanten Leptinrezeptor wurde in vitro im Blut eines Grofteils einer ausgedehnten
Patientengruppe beobachtet (98 von 102 Patienten bzw. 96 %), wobei die Auswirkungen auf die
Wirksamkeit von Metreleptin nicht eindeutig festgestellt werden konnten.

Bei 5 Patienten mit generalisierter LD traten schwerwiegende bzw. schwere Infektionen auf, die
zeitlich mit einer blockierenden Aktivitét gegen Metreleptin von > 80 % einhergingen. Zu diesen
Ereignissen gehorten eine schwerwiegende und schwere Appendizitis bei einem Patienten,
schwerwiegende und schwere Pneumonie bei zwei Patienten, eine einzelne schwerwiegende und
schwere Sepsis und nicht schwerwiegende, schwere Gingivitis bei einem Patienten und 6 Ereignisse
mit schwerwiegender und schwerer Sepsis bzw. Bakteriéimie sowie eine nicht schwerwiegende,
schwere Ohrinfektion bei einem Patienten. Eine schwerwiegende und schwere Blinddarmentziindung
ging zeitlich mit einer blockierenden Aktivitdt gegen Metreleptin bei einem Patienten mit partieller
LD, der nicht zur Untergruppe mit partieller LD gehorte, einher. Obwohl in einem zeitlichen
Zusammenhang stehend, kann auf der Grundlage der derzeit verfiigbaren Evidenzlage eine direkte
Beziehung zur Metreleptin-Behandlung weder eindeutig bestitigt noch in Abrede gestellt werden.
LD-Patienten mit blockierender Aktivitit gegen Metreleptin und gleichzeitigen Infektionen sprachen
auf eine Standardbehandlung an (siehe Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen an der Injektionsstelle wurden bei 3,4 % der Patienten mit LD die mit Metreleptin
behandelt wurden, gemeldet. Alle Ereignisse, die im Rahmen von klinischen Studien bei Patienten mit
LD gemeldet wurden, waren von ihrem Schweregrad her leicht oder méBig und keines fiihrte zu einem
Abbruch der Behandlung. Die meisten Ereignisse traten wahrend der ersten 1 — 2 Monate nach Beginn
der Behandlung auf.

Kinder und Jugendliche

In zwei abgeschlossenen klinischen Studien (NIH 991265/20010769 und FHA101) wurden

52 Patienten im Kindesalter (4 in der Untergruppe mit partieller LD und 48 mit generalisierter LD)
eingeschlossen und erhielten Metreleptin. Bei Kindern unter 2 Jahren liegen nur begrenzte klinische
Daten fiir Patienten mit generalisierter LD vor, ebenso wie fiir Patienten unter 12 Jahren mit partieller
LD.

Insgesamt sind die Sicherheit und Vertriglichkeit von Metreleptin bei Kindern und Erwachsenen
dhnlich.

Bei Patienten mit generalisierter LD war das Auftreten von Nebenwirkungen unabhingig vom Alter
vergleichbar. Schwerwiegende Nebenwirkungen wurden bei 2 Patienten berichtet, nimlich
Verschlechterung der Hypertonie und anaplastisches groBzelliges Lymphom.

Bei Patienten mit partieller LD ist die Beurteilung nach Altersgruppen aufgrund der geringen
Stichprobengrofle begrenzt. Es wurden keine Nebenwirkungen bei pédiatrischen Patienten in der
Untergruppe mit partieller LD gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

In einem Fall nach der Markteinfiihrung erhielt ein Siugling 8 Monate lang eine 10-fache Uberdosis
von Metreleptin. In diesem Fall ging die lang anhaltende Uberdosierung mit einer schweren Anorexie
einher, die zu Vitamin- und Zinkmangel, Eisenmangelandmie, Proteinkalorienmangelerndhrung und
einer zu geringen Gewichtszunahme fiihrte, was nach einer unterstiitzenden Behandlung und
Dosisanpassung abklang.

Im Falle einer Uberdosierung sollten Patienten engmaschig auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen hin {iberwacht werden und eine unterstiitzende Behandlung sollte eingeleitet werden.
5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das alimentére System und den Stoffwechsel,
Aminosduren und Derivate, ATC-Code: A16AA07

Wirkmechanismus

Metreleptin ahmt die physiologischen Wirkungen von Leptin nach, indem es sich an den menschlichen
Leptinrezeptor, der zu den Rezeptoren der Zytokinfamilie Klasse I, die den JAK/STAT-Signalweg
nutzen, gehort, bindet und diesen aktiviert.

Es wurden nur die metabolischen Effekte von Metreleptin untersucht. Auswirkungen auf die
Verteilung von Unterhautfett sind nicht zu erwarten.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung mit Metreleptin wurde in einer offenen einarmigen
Studie (Studie NIH 991265/20010769) bei Patienten mit angeborener oder erworbener generalisierter
LD oder familidrer oder erworbener partieller LD untersucht. Patienten konnten aufgenommen
werden, wenn sie élter als 6 Monate waren, einen Leptinspiegel von < 12 ng/ml und mindestens eine
der folgenden drei metabolischen Anomalien aufwiesen:

) Diabetes mellitus oder
. Niichterninsulinkonzentration > 30 pU/ml oder
° Niichtern-Triglyceridkonzentration > 2,26 mmol/l oder postprandial erhdhte

Triglyceride > 5,65 mmol/I

Die beiden primédren Wirksamkeitsendpunkte in dieser Studie wurden wie folgt definiert:

° die tatsiichliche Anderung von HbA 1c gegeniiber dem Ausgangswert nach 12 Monaten und

° die prozentuale Verdnderung des Serumtriglyceridwerts im niichternen Zustand gegeniiber dem
Ausgangswert nach 12 Monaten

Die Studie NIH 991265/20010769 wurde tiber 14 Jahre durchgefiihrt, wobei die primiren
Wirksamkeitsbewertungen sowohl bei Patienten mit generalisierter LD als auch bei Patienten mit
partieller LD nach einer 12-monatigen Behandlung durchgefiihrt wurden. Wahrend der NIH-Studie
wurden mehrere Dosierungsschemata untersucht, was zu der in Abschnitt 4.2 empfohlenen Dosierung
fiihrte.

Begleitende antidiabetische und lipidsenkende Dosierungsschemata wurden wihrend der Studie nicht
konstant gehalten, wobei sich in den Analysen keine signifikanten Unterschiede in der Wirksamkeit
zwischen den Patienten, bei denen keine Erhohungen oder Ergéinzungen ihrer antidiabetischen oder
lipidsenkenden Behandlungen vorgenommen wurden, und der gesamten Studienpopulation, ergaben.
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Generalisierte LD

45 (68 %) der 66 untersuchten Patienten mit generalisierter LD hatten eine angeborene generalisierte
LD und 21 (32 %) eine erworbene generalisierte LD. Insgesamt waren 51 (77 %) Patienten weiblich,
31 (47 %) waren kaukasoid, 11 (17 %) lateinamerikanisch und 16 (24 %) negrid. Das mediane Alter
zu Studienbeginn betrug 15 Jahre (Bereich: 1-68 Jahre), wobei 45 (68 %) Patienten unter 18 Jahre alt
waren. Die mediane Leptinkonzentration im Niichternzustand betrug zu Beginn 1,0 ng/ml bei
Mainnern (Bereich: 0,3-3,3 ng/ml) und 1,1 ng/ml bei Frauen (Bereich: 0,2-5,3 ng/ml), Messung mit der
RIA Testmethode von LINCO.

Die mediane Dauer der Behandlung mit Metreleptin betrug 4,2 Jahre (Bereich:

3,4 Monate-13,8 Jahre). Das Arzneimittel wurde entweder einmal tiglich oder zweimal tiglich (in
zwei gleichen Dosen) subkutan injiziert. Die gewichtete durchschnittliche Tagesdosis (d. h. die
durchschnittliche Dosis unter Beriicksichtigung der Behandlungsdauer bei unterschiedlichen Dosen)
betrug fiir die 48 Patienten mit einem Korpergewicht von mehr als 40 kg 2,6 mg bei Méannern und

5,2 mg bei Frauen im ersten Behandlungsjahr und 3,7 mg bei Ménnern und 6,5 mg bei Frauen iiber
den gesamten Studienzeitraum. Fiir die 18 Patienten mit einem Korpergewicht von weniger als oder
genau 40 kg betrug die gewichtete durchschnittliche Tagesdosis 2,0 mg bei Méannern und 2,3 mg bei
Frauen im ersten Behandlungsjahr und 2,5 mg bei Ménnern und 3,2 mg bei Frauen iiber den gesamten
Studienzeitraum.

Tabelle 8 Primére Ergebnisse der offenen einarmigen Studie (NIH 991265/20010769) an
auswertbaren Patienten mit generalisierter LD, die mit Metreleptin behandelt wurden, nach
12 Monaten

Anderung gegeniiber Ausgangswert

Parameter n Ausgangswert nach 12 Monaten
HbAlc (%) 59
Mittelwert (SA) 8,6 (2,33) -2,2 (2,15)
P <0,001
Niichtern-Triglyceride 53
(mmol/1)
Mittelwert (SA) 14,7 (25,6) -32,1 % (71,28)
P 0,001

SA = Standardabweichung

Unter den 45 Patienten mit generalisierter LD, die einen HbA 1c-Ausgangswert von 7 % oder mehr
aufwiesen und deren Daten nach 12 Monaten verfiigbar waren, betrug der mittlere (SA)

HbA 1c-Ausgangswert 9,6 % (1,63) und die mittlere HbA lc-Senkung lag nach 12 Monaten bei 2,8 %.
Unter den 24 Patienten mit generalisierter LD, die einen Ausgangswert der Triglyceride von

5,65 mmol/l oder mehr aufwiesen und deren Daten nach 12 Monaten verfiigbar waren, betrug der
mittlere (SA) Triglyceridausgangswert 31,7 mmol/l (33,68) und der mittlere prozentuale Riickgang
des Triglyceridwerts lag nach 12 Monaten bei 72 %.

16 (41 %) der 39 Patienten mit generalisierter LD, die zu Beginn der Studie Insulin erhielten, konnten
die Insulinbehandlung nach Beginn der Behandlung mit Metreleptin vollstindig beenden. Die meisten
dieser Patienten (13 von 16) konnten die Insulinbehandlung innerhalb des ersten Jahres ihrer
Metreleptinbehandlung beenden. 7 (22 %) der 32 Patienten mit generalisierter LD, die zu Beginn der
Studie orale Antidiabetika erhalten hatten, konnten deren Einnahme beenden. Insgesamt 8 (24 %) der
34 Patienten mit generalisierter LD, die zu Studienbeginn lipidsenkende Arzneimittel erhielten,
beendeten deren Einnahme wéhrend der Behandlung mit Metreleptin.
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Es gab Hinweise auf eine Verbesserung der Nieren- und Leberfunktion bei Patienten mit
generalisierter LD, die mit Metreleptin behandelt wurden. Bei den 24 Patienten, deren Nierenwerte
verfiigbar waren, betrug die mittlere Verdnderung der Proteinausscheidungsrate im Vergleich zum
Ausgangswert (1.675,7 mg/24 h) nach 12 Monaten -906,1 mg/24 h. Bei den 43 Patienten, deren
Leberwerte verfligbar waren, hatte sich nach 12 Monaten der Mittelwert der Alaninaminotransferase
im Vergleich zum Ausgangswert (112,5 U/l) um -53,1 U/I verandert und der der
Aspartataminotransferase im Vergleich zum Ausgangswert (75,3 U/l) um -23,8 U/L.

Untergruppe mit partieller LD

Eine Untergruppe von Patienten mit partieller LD mit den Ausgangswerten TG > 5,65 mmol/l
und/oder HbAlc > 6,5 % wurde betrachtet. 27 (87 %) der 31 ausgewerteten Patienten aus der
Untergruppe mit partieller LD hatten eine familidre partielle LD und 4 (13 %) eine erworbene partielle
LD. Insgesamt waren 30 (97 %) Patienten weiblich, 26 (84 %) waren kaukasoid, 2 (7 %)
lateinamerikanisch und 0 negrid. Das mediane Alter zu Studienbeginn betrug 38 Jahre (Bereich:

15-64 Jahre), wobei 5 (16 %) Patienten unter 18 Jahre alt waren. Die mediane Leptinkonzentration im
Niichternzustand betrug bei Studienbeginn 5,9 ng/ml (1,6-16,9), Messung mit der RIA Testmethode
von LINCO.

Die mediane Dauer der Behandlung mit Metreleptin betrug 2,4 Jahre (Bereich:

6,7 Monate -14,0 Jahre). Das Arzneimittel wurde entweder einmal téglich oder zweimal téglich (in
zwei gleichen Dosen) subkutan injiziert. Die gewichtete durchschnittliche Tagesdosis (d. h. die
durchschnittliche Dosis unter Beriicksichtigung der Behandlungsdauer bei unterschiedlichen Dosen)
betrug fiir alle 31 Patienten mit einem Korpergewicht von mehr als 40 kg 7,0 mg im ersten
Behandlungsjahr und 8,4 mg iiber den gesamten Studienzeitraum.

Tabelle 9 Primare Ergebnisse der Studie (NIH 991265/20010769) der auswertbaren Patienten in
der Untergruppe mit partieller LD, die mit Metreleptin behandelt wurden, nach 12 Monaten

Anderung gegeniiber Ausgangswert

Parameter n Ausgangswert nach 12 Monaten

HbAlc (%) 27

Mittelwert (SA) 8,8 (1,91) -0,9 (1,23)

P <0,001
Niichtern-Triglyceride 27
(mmol/1)

Mittelwert (SA) 15,7 (26,42) -37,4% (30,81)

P <0,001

SA = Standardabweichung

Unter den 15 Patienten in der Untergruppe mit partieller LD, die einen Triglyceridausgangswert von
5,65 mmol/l oder mehr aufwiesen und deren Daten nach 12 Monaten verfiigbar waren, betrug der
mittlere (SA) Triglyceridwert bei Studienbeginn 27,6 mmol/I (32,88) und der mittlere prozentuale
Riickgang des Triglycerid-Werts lag nach 12 Monaten bei 53,7 %.

Unter den 18 Patienten in der Untergruppe mit partieller LD, die einen HbA 1c-Ausgangswert von 8 %
oder mehr aufwiesen und deren Daten nach 12 Monaten verfiigbar waren, betrug der mittlere (SA)
HbAlc-Ausgangswert 9,9 % (1,59) und der mittlere Riickgang des HbA1c-Werts nach 12 Monaten
1,3 %.
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Kinder und Jugendliche

In der Gruppe mit generalisierter LD war die Anzahl der Patienten nach Altersgruppen wie folgt
verteilt: 5 Patienten < 6 Jahren (einschlieBlich eines einzelnen Patienten < 2 Jahren), 12 Patienten > 6
bis < 12 Jahren und 28 Patienten > 12 bis < 18 Jahren; in der Untergruppe mit partieller LD gab es
keine Patienten < 12 Jahren und 4 Patienten > 12 bis < 18 Jahren.

In der Gruppe mit generalisierter LD wurden in allen Altersgruppen > 6 Jahren ein mittlerer Riickgang
des HbAlc-Werts gegeniiber dem Ausgangswert festgestellt; die mittleren Riickgénge bis zum Ablauf
von 12 Monaten/letzter Beobachtungswert (Last-Observation Carried-Forward-Methode (LOCF)
waren in den beiden dlteren Altersgruppen &hnlich (-1,1 % und -2,6 %). Die mittlere Verdnderung bei
den 5 Patienten < 6 Jahren betrug 0,2 %. Diese Unterschiede zwischen den Altersgruppen hingen
wahrscheinlich mit den Unterschieden im mittleren HbA1c-Wert zu Studienbeginn zusammen, der bei
Patienten < 6 Jahren (5,7 %) im Normbereich lag und bei Patienten > 6 bis < 12 Jahren (6,4 %)
niedriger war als in der Gruppe mit hdherem Alter (9,7 %). Die mittlere Abnahme bei den
Triglyceriden in der Gruppe mit generalisierter LD vom Ausgangspunkt bis zum Ablauf von

12 Monaten/LOCF wurde in allen Altersgruppen festgestellt, wobei die grofieren mittleren
Veranderungen in der dlteren Altersgruppe (-42,9 %) im Vergleich zu den jiingeren Altersgruppen
(-10,5 % und -14,1 %) beobachtet wurden.

Unter den 4 Patienten in der Untergruppe mit partieller LD zwischen 12 und 18 Jahren betrug die
mittlere Verdnderung bis zum Ablauf von 12 Monaten/LOCF bei HbAlc -0,7 % und bei den
Triglyceriden -55,1 %.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Myalepta eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen bei der
Behandlung von Lipodystrophie gewihrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergew6hnlichen Umstinden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht moglich war, vollstdndige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Es liegen nur begrenzte Daten zur Pharmakokinetik von Metreleptin bei Patienten mit Lipodystrophie
vor, deshalb wurde keine formale Dosis-Wirkungs-Analyse durchgefiihrt.

Resorption

Die Spitzenkonzentration von Serumleptin (endogenes Leptin und Metreleptin) (Cmax) trat bei
gesunden erwachsenen Probanden ungefahr 4,0 Stunden nach der subkutanen Injektion von
Einzeldosen im Bereich von 0,1 bis 0,3 mg/kg ein. In einer unterstiitzenden Studie an LD-Patienten
betrug die mediane Tmax nach einmaliger Verabreichung von Metreleptin 4 Stunden (Bereich: 2 bis
6 Stunden; N = 5).

Verteilung

In Studien an gesunden erwachsenen Probanden betrug das Verteilungsvolumen von Leptin nach
intravendser Anwendung von Metreleptin (endogenes Leptin und Metreleptin) ungeféhr das 4- bis
5-Fache des Plasmavolumens; die Volumina (Mittelwert + Standardabweichung) betrugen

370 + 184 ml/kg, 398 £ 92 ml/kg und 463 + 116 ml/kg fiir Dosen mit 0,3, 1,0 bzw. 3,0 mg/kg/Tag.
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Biotransformation

Es wurden keine formalen Stoffwechseluntersuchungen durchgefiihrt.
Elimination

Die nicht-klinischen Daten deuten darauf hin, dass die Eliminierung von Metreleptin hauptsidchlich
iiber die Ausscheidung durch die Nieren stattfindet, ohne dass es einen offensichtlichen Beitrag des
systemischen Metabolismus oder Abbau gibt. Nach der Injektion einzelner subkutaner Dosen von 0,01
bis 0,3 mg Metreleptin/kg bei gesunden erwachsenen Probanden betrug die Halbwertszeit 3,8 bis

4,7 Stunden. Nach intravendser Anwendung wurde an gesunden Probanden gezeigt, dass die
Metreleptin-Clearance 79,6 ml/kg/h betrédgt. Die Metreleptin-Clearance scheint bei Vorhandensein von
ADAs verzogert abzulaufen. Bei hoheren ADA-Werten wird eine grolere Akkumulation beobachtet.
Dosisanpassungen sollten je nach klinischem Ansprechen vorgenommen werden (siche Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetik bei besonderen Populationen

Eingeschrankte Leberfunktion

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Studien an Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion durchgefiihrt.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Es wurden keine formalen pharmakokinetischen Studien an Patienten mit eingeschréankter
Nierenfunktion durchgefiihrt. Die nichtklinischen Daten deuten darauf hin, dass die Eliminierung von
Metreleptin hauptséchlich iiber die Ausscheidung durch die Nieren stattfindet, ohne dass es einen
offensichtlichen Beitrag des systemischen Metabolismus oder Abbau gibt. Deshalb kann die
Pharmakokinetik bei Patienten mit eingeschriankter Nierenfunktion verdndert sein.

Alter, Geschlecht, ethnische Herkunft, Body-Mass-Index

Es wurden keine spezifischen klinischen Studien zur Bewertung der Auswirkungen von Alter,
Geschlecht, ethnischer Herkunft oder Body-Mass-Index auf die Pharmakokinetik von Metreleptin bei
Patienten mit Lipodystrophie durchgefiihrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter

Gabe und Genotoxizitit lassen die priaklinischen Daten keine besonderen Gefahren {iber die durch ein
UbermaB der zu erwartenden pharmakodynamischen Reaktionen wie Appetitlosigkeit und Verlust an
Korpergewicht hinaus, erkennen.

Es wurden keine Zweijahres-Kanzerogenititsstudien an Nagern durchgefiihrt. Metreleptin weist kein
genotoxisches Potential auf und es wurden keine proliferativen oder prineoplastischen Lasionen bei
Maiusen oder Hunden nach einer Behandlung {iber bis zu 6 Monaten beobachtet.

An Miusen durchgefiihrte Reproduktionstoxizitéitsstudien zeigten keine nachteiligen Auswirkungen
auf die Paarung, Fertilitidt oder embryofetale Entwicklung bis zur maximal untersuchten Dosis, die
ungefihr dem 15-Fachen der maximal empfohlenen klinischen Dosis, bezogen auf die
Korperoberfliache eines 60 kg schweren Patienten, entsprach.

In einer pri- und postnatalen Entwicklungsstudie an Mausen verursachte Metreleptin bei allen
untersuchten Dosierungen eine verlédngerte Trachtigkeit und Dystokie, beginnend bei ungeféhr der
Dosis, die der maximal empfohlenen klinischen Dosis bezogen auf die Kdrperoberflache eines 60 kg
schweren Patienten entsprach. Eine verlangerte Trachtigkeit fithrte zum Tod einiger Weibchen
wihrend der Geburt und zu einem geringeren Uberleben der Nachkommen in der Zeit unmittelbar
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nach der Geburt. Es wird davon ausgegangen, dass diese Befunde indirekt mit der Pharmakologie von
Metreleptin zusammenhéingen, die zu einer Untererndhrung der behandelten Tiere fiihrte und
mdglicherweise auch zu einer hemmenden Wirkung auf spontane und Oxytocin-induzierte
Kontraktionen, wie dies an Streifen von humanem Myometrium beobachtet wurde, die Leptin
ausgesetzt waren. Ein vermindertes miitterliches Korpergewicht wurde von Beginn der Trachtigkeit
und iiber die gesamte Laktationsperiode bei allen Dosen beobachtet und fiihrte zu einem verringerten
Gewicht der Nachkommen bei der Geburt, das bis ins Erwachsenenalter anhielt. Es wurden jedoch
keine Entwicklungsstorungen beobachtet und die Fortpflanzungsfahigkeit der ersten oder zweiten
Generationen war bei keiner Dosis beeintrachtigt.

Im Rahmen der Studien zur Reproduktionstoxizitdt wurden keine toxikokinetischen Analysen
durchgefiihrt. Allerdings zeigten separate Studien, dass die Metreleptin-Exposition des Mausfotus
nach subkutaner Metreleptin-Injektion an trichtigen Méusen gering war (< 1 %). Die systemische
Exposition (AUC; area under the concentration time curve) gegeniiber Metreleptin lag bei trachtigen
Mausen nach der subkutanen Injektion von 10 mg Metreleptin/kg ungeféhr 2-bis 3-mal {iber der
nicht-trachtiger Mause. Ein 4-5-facher Anstieg der Halbwertszeit (ti2) wurde bei trachtigen Mausen
im Vergleich zu nicht-trachtigen Miusen ebenfalls beobachtet. Die bei trédchtigen Tieren beobachtete
groBBere Metreleptin-Exposition und ldngere t;» kann mit einer verringerten Ausscheidungskapazitét
durch Bindung an 16sliche Leptinrezeptoren zusammenhéngen, die bei trachtigen Mausen in hoheren
Konzentrationen festgestellt wurde.

Es wurden keine Studien durchgefiihrt, bei denen Metreleptin direkt an Jungtiere verabreicht wurde. In
publizierten Studien hat die Behandlung von euleptindmischen prapubertiren weiblichen Méusen mit
Leptin allerdings zu einem fritheren Einsetzen der Pubertét gefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Glycin

Sucrose

Polysorbat 20

Glutaminséure

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel, auer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

Nach Rekonstitution mit Wasser fiir Injektionszwecke muss das Arzneimittel sofort verwendet werden
und darf nicht fiir eine zukiinftige Verwendung aufbewahrt werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2-8 °C). Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

Durchstechflasche aus Glas vom Typ I (5 ml) mit einem Stopfen aus Bromobutylgummi und einer
Aluminium-Bérdelkappe/einem abnehmbaren Kunststoffschnappdeckel.

Myalepta ist erhéltlich in Packungen mit 1 oder 30 Durchstechflaschen.
Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgréfen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Der Patient erhilt je nach PackungsgrofSe einen Umkarton mit 1 oder 30 Durchstechflasche(n) mit
Myalepta, die bis zum Tag der Verwendung im Kiihlschrank gelagert werden sollte(n).

Der Patient erhélt aulerdem separat das Losungsmittel zur Rekonstitution (d. h. Wasser fiir
Injektionszwecke), die Spritzen/Nadeln zur Rekonstitution, die Spritzen/Nadeln zur Anwendung, die

Alkoholreinigungstupfer und ein durchstichsicheres Behéltnis.

Anleitung zur Rekonstitution

1. Die Durchstechflasche aus dem Kiihlschrank nehmen und die Durchstechflasche vor der
Rekonstitution 10 Minuten auf Raumtemperatur (20 °C-25 °C) erwédrmen lassen.

2. Eine Sichtpriifung der Durchstechflasche mit dem Arzneimittel durchfiihren. Der Kuchen aus
dem lyophilisierten Pulver sollte intakt sein und eine weil3e Farbe haben.

3. 2,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke mit einer 3 ml-Spritze mit einer Nadel mit einem

Durchmesser von 0,8 mm (21 G) oder weniger aufziehen. Nicht mit anderen
Verdiinnungsmitteln rekonstituieren.

4, Die Nadel in die Durchstechflasche mit dem lyophilisierten Pulver durch die Mitte des Stopfens
einfiihren und den Losungsmittelstrom zur Vermeidung iiberméBigen Schaumens gegen die
Wand der Durchstechflasche richten.

5. Die Nadel und die Spritze aus der Durchstechflasche ziehen und den Inhalt vorsichtig
schwenken, bis die Fliissigkeit klar ist. Nicht schitteln oder kraftig aufrihren. Bis die
rekonstituierte Losung klar wird, vergehen weniger als 5 Minuten. Bei ordnungsgeméfer
Mischung sollte die rekonstituierte Myalepta-Losung klar und farblos sein und auch keine
Klumpen, trockenes Pulver, Blasen oder Schaum enthalten. Die Losung nicht verwenden, wenn
sie verfarbt oder triib ist oder wenn Schwebstoffe enthalten sind.

6. Nach der Rekonstitution enthilt jeder ml 5 mg Metreleptin.

7. Hinweise zur Anwendung, siche Abschnitt 4.2.

Entsorgung

Mit Wasser fiir Injektionszwecke rekonstituiertes Myalepta ist nur zur einmaligen Anwendung
bestimmt und sollte sofort verwendet werden. Nicht verwendete rekonstituierte Losung darf nicht fiir
eine spatere Verwendung aufbewahrt werden. Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist
entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Aegerion Pharmaceuticals B.V.
Atrium Building

8™ Floor

Strawinskylaan 3127

1077 ZX Amsterdam
Niederlande
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8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1276/001

EU/1/18/1276/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europe.eu verfiigbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND
HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
Sandoz GmbH - BP Kundl

Biochemiestrasse 10

6250 Kundl

Osterreich

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Aegerion Pharmaceuticals Ltd.
Royal Albert House

Sheet Street, Windsor

SL4 1BE

Vereinigtes Konigreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der eingeschrankten &rztlichen Verschreibung unterliegt (siehe Anhang I:
Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelméfig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im europdischen Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméaBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivititen
und Mallnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europiische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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o Zusatzliche MalRhahmen zur Risikominimierung

Vor der Markteinfithrung von Myalepta im jeweiligen Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungsprogramms
einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der Vertriebsmodalititen und anderer Aspekte des
Programms mit der zusténdigen nationalen Behdrde abstimmen.
Das Schulungsprogramm zielt darauf ab, das Bewusstsein von Angehdrigen der Gesundheitsberufe
und Patienten/Pflegepersonen fiir die wichtigen, im Risikomanagementplan aufgefiihrten Risiken zu
schirfen. Es zielt auch darauf ab, die behandelnden Arzte {iber einen angemessenen Umgang mit
diesen Risiken zu informieren.
Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss dafiir sorgen, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem Myalepta in Verkehr gebracht wird, alle Angehdrigen der Gesundheitsberufe
und Patienten/Pflegepersonen, die Myalepta voraussichtlich einsetzen sollen, das folgende
Schulungspaket erhalten:

e Schulungsmaterial fiir die Angehorigen der Gesundheitsberufe

e Schulungsmaterial fiir die Patienten/Pflegepersonen

Das Schulungsmaterial fur die Angehdrigen der Gesundheitsberufe sollte Folgendes enthalten:

die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
Leitfaden fiir Angehorige der Gesundheitsberufe
Trainingsmaterial fiir die Angehdrigen der Gesundheitsberufe
Eine Dosiskarte, auf der der Arzt die Dosis in mg, ml (und gegebenenfalls Einheiten aus einer
0,3 ml U100-Insulinspritze) fiir den Patienten aufschreiben kann. Diese Karte enthilt auch
Abbildungen der relevanten Spritzengrofen, auf die der Arzt zur Angabe der Menge des
Wassers fiir Injektionszwecke und der Menge der rekonstituierten Injektionslésung Linien
zeichnen kann.

Der Leitfaden/das Trainingsmaterial fir Angehorige der Gesundheitsberufe muss die

folgenden Kernbestandteile enthalten:

0 Erinnerung an die wichtigsten Inhalte der Fach- und Gebrauchsinformation, einschlieBlich
der Indikation fiir die jeweiligen Patienten, der Dosierung, Warnungen und
VorsichtsmalBBnahmen sowie anderer sicherheitsrelevanter Informationen, die fiir die
sichere Anwendung des Arzneimittels wichtig sind. Dazu gehdéren Anweisungen zum
Umgang mit mdglicherweise auftretenden Arzneimittelnebenwirkungen.

0 Verantwortung des behandelnden Arztes, dem Patienten/der Pflegeperson, der/die das
Arzneimittel anwendet, eine angemessene Schulung zuteilwerden zu lassen und dass die
erste Dosis in Anwesenheit eines Arztes oder speziell geschulten Personals gegeben
werden sollte.

0 Das Erfordernis, regelméfBig Nachkontrollen mit dem Patienten/der Pflegeperson
anzusetzen, damit die fortgesetzte richtige und konforme Rekonstitution von und
Behandlung mit Myalepta sichergestellt sind.

0 Es wurden Uberempfindlichkeiten, einschlieBlich Anaphylaxie, Urtikaria und
generalisierten Hautausschlags bei Patienten, die Myalepta anwenden, berichtet. Tritt eine
anaphylaktische Reaktion oder eine andere schwerwiegende allergische Reaktion auf,
muss Myalepta sofort und dauerhaft abgesetzt und es muss eine geeignete Behandlung
eingeleitet werden.

0 Die Nichteinhaltung des Dosierungsplans oder das abrupte Absetzen von Myalepta kann
zu einer Verschlechterung der Hypertriglyceriddmie und einer damit zusammenhidngenden
Pankreatitis fithren:

- Zu den Risikofaktoren gehdren Patienten mit Pankreatitis in der Anamnese oder
schwerer Hypertriglyceridémie.

- Es wird ein Ausschleichen der Dosis iiber einen Zeitraum von zwei Wochen in
Verbindung mit einer fettarmen Diét empfohlen.

- Die Patienten sollten wiahrend des Ausschleichens iiberwacht werden. Die Einleitung
einer Behandlung mit Lipidsenkern bzw. die Anpassung deren Dosis kann erforderlich
werden.
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Anzeichen bzw. Symptome, die auf eine Pankreatitis hindeuten, sollten entsprechend
klinisch abgeklart werden.

0 Eine Hypoglykdmie kann bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin und anderen
Antidiabetika auftreten:

In den ersten beiden Behandlungswochen konnen bei Insulin grofle Dosisreduktionen
von 50 % und mehr gegeniiber dem Insulinbedarf vor Behandlungsbeginn erforderlich
sein. Sobald sich der Insulinbedarf stabilisiert hat, konnen bei einigen Patienten auch
Dosisanpassungen bei anderen Antidiabetika erforderlich werden.

Die Blutzuckerwerte bei Patienten mit gleichzeitiger Insulintherapie, insbesondere bei
hohen Dosen, oder Insulinsekretagoga und Kombinationsbehandlung, miissen
iiberwacht werden. Patienten und Pflegepersonen sollten in der Erkennung der
Anzeichen und Symptome einer Hypoglykdmie geschult werden.

Bei nicht schwerwiegenden hypoglykdmischen Ereignissen kann eine entsprechende
Didt bzw. Erndhrungsumstellung als eine Alternative zur Dosisanpassung der
Antidiabetika angesehen werden.

Patienten, die Insulin (oder andere subkutane Arzneimittel) und Myalepta injizieren,
wird empfohlen, die Injektionsstellen tiaglich zu wechseln.

0 Moglichkeiten, das Auftreten von Medikationsfehlern zu verhindern

Myalepta wird subkutan injiziert, dabei ist die richtige subkutane Injektionstechnik zu

verwenden, damit eine intramuskulére Injektion bei Patienten mit sehr wenig

subkutanem Fettgewebe vermieden wird.

Eine medizinische Fachkraft sollte die Patienten in der richtigen Technik schulen.

Die Patienten und/oder die Pflegepersonen sollten die erste Dosis des Arzneimittels

unter Aufsicht einer qualifizierten medizinischen Fachkraft zubereiten und anwenden.

Detaillierte Hinweise zur Anwendung.

Anleitung in den Schulungsmaterialien zur:

=  GroBe der zu verschreibenden Spritzen und Nadeln

=  Verordnung der Dosis in mg, ml und falls eine 0,3 ml U100-Insulinspritze
verwendet wird, Angabe der Dosis in ,,Einheiten” auf der Injektionsspritze

= Verordnung von Ampullen-/Durchstechflaschen mit Wasser fiir Injektionszwecke
in geeigneten Mengen, damit das Risiko einer Wiederverwendung gering ist.

Apotheker erhalten in den Schulungsmaterialien Anleitungen zu den Hilfsmitteln, die an
die Patienten abgegeben werden miissen, einschlieBlich Rekonstitutionsspritzen und
Injektionsspritzen geeigneter GroBe und Nadeln, Durchstechflaschen/Ampullen mit
Wasser fiir Injektionszwecke geeigneter Grofe, Alkoholtupfer und ein durchstichsicheres
Behiltnis sowie Zugang zu Rekonstitutions- und Verabreichungssets von Aegerion, die
alle vorstehend genannten Gegenstinde auBBer dem Wasser fiir Injektionszwecke und dem
durchstichsicheren Behiltnis enthalten.

Zugang zu weiteren Materialien, einschlieBlich Schulungsvideos in mehreren
Sprachen, in denen jeder Schritt zur Vorbereitung und Verabreichung von Myalepta
auf einer Webseite veranschaulicht wird.

0 T-Zell-Lymphom

Erworbene LD werden mit Autoimmunerkrankungen in Verbindung gebracht.
Autoimmunerkrankungen gehen mit einem erhohten Risiko fiir Malignome,
einschlieBlich Lymphomen, einher.

Uber lymphoproliferative Erkrankungen, einschlieBlich Lymphomen, wurde bei
Patienten mit erworbener generalisierter LD, die nicht mit Myalepta behandelt
wurden, berichtet. Félle von T-Zell-Lymphomen wurden in klinischen Studien unter
der Anwendung von Myalepta berichtet. Ein kausaler Zusammenhang zwischen
Lymphomen und Myalepta konnte nicht festgestellt werden.

Nutzen und Risiko von Myalepta sollten bei Patienten mit erworbener LD bzw. bei
solchen mit signifikanten hdmatologischen Anomalien (einschlieBlich Leukopenie,
Neutropenie, Knochenmarkanomalien, Lymphom bzw. Lymphadenopathie) sorgfiltig
abgewogen werden. Fin Zusammenhang zwischen der Entstehung von
neutralisierenden Antikdrpern und schwerwiegenden und schweren Infektionen kann
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nicht ausgeschlossen werden und die Fortsetzung der Behandlung mit Myalepta sollte

im Ermessen des behandelnden Arztes liegen.
Myalepta kann die Fertilitit aufgrund von Wirkungen des luteinisierenden Hormons und
damit die Wahrscheinlichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft erhdhen. Frauen, die
schwanger werden konnten, sollten darauf hingewiesen werden, dass Myalepta die
Fertilitdt erh6hen kann und sollten in der Anwendung von Verhiitungsmitteln bestérkt
werden.
Bei der Behandlung mit Myalepta konnen neutralisierende Antikorper entstehen. Ein
Zusammenhang zwischen der Entstehung von neutralisierenden Antikorpern und
schwerwiegenden und schweren Infektionen kann nicht ausgeschlossen werden; die
Fortsetzung der Behandlung mit Myalepta sollte im Ermessen des behandelnden Arztes
liegen. Der behandelnde Arzt sollte erwégen, die Patienten auf das Vorhandensein
neutralisierender Antikérper zu untersuchen.
Bei Patienten unter Myalepta-Therapie kann ein Wirksamkeitsverlust, moglicherweise
aufgrund von neutralisierenden Antikérpern, auftreten. Auch wenn der Einfluss
neutralisierender Antikorper auf die Wirksamkeit nicht bestitigt wurde, sollte der
behandelnde Arzt die Patienten auf das Vorhandensein neutralisierender Antikorper
untersuchen lassen, wenn es trotz der Anwendung von Myalepta zu einem signifikanten
Wirksamkeitsverlust kommt.

Das Schulungsmaterial fiir Patienten/Pflegepersonen sollte Folgendes enthalten:

Die Gebrauchsinformationen fiir Patienten

Leitfaden fiir Patienten/Pflegepersonen

Trainingsmaterial fiir Patienten/Pflegepersonen

Der Leitfaden/das Trainingsmaterial fur Patienten/Pflegepersonen muss die folgenden
Kernbestandteile enthalten:

(0]

(0]

(0]

Erinnerung an die wichtigsten Inhalte der Fach- und Gebrauchsinformation, einschlielich
der Indikation fiir die jeweiligen Patienten, der Dosierung, Warnungen und
Vorsichtsmafinahmen sowie anderer sicherheitsrelevanter Informationen, die fiir die
sichere Anwendung des Arzneimittels wichtig sind. Dazu gehéren Anweisungen zum
Umgang mit moglicherweise auftretenden Arzneimittelnebenwirkungen

Wihrend der Behandlung mit Myalepta konnen allergische Reaktionen auftreten. Es

werden Ratschlidge zu Symptomen einer allergischen Reaktion und MafBinahmen, die bei
einer solchen Reaktion zu ergreifen sind, gegeben.

Die Notwendigkeit der Behandlungstreue aufgrund des Risikos einer

Bauchspeicheldriisenentziindung, wenn das Arzneimittel abrupt abgesetzt wird. Die

Wichtigkeit eines Ausschleichens der Dosis liber einen Zeitraum von zwei Wochen, wenn

Myalepta abgesetzt werden soll.

Eine Hypoglykédmie kann bei gleichzeitiger Anwendung von Insulin und anderen

Antidiabetika auftreten.

Die Gefahr von Medikationsfehlern:

- Verantwortung des behandelnden Arztes, dem Patienten/der Pflegeperson, der/die das
Arzneimittel anwendet, eine angemessene Schulung zuteilwerden zu lassen und dass
die erste Dosis in Anwesenheit eines Arztes oder speziell geschulten Personals
gegeben werden sollte

- Das Erfordernis, regelmifig Nachkontrollen mit dem Patienten/der Pflegeperson
anzusetzen, damit die fortgesetzte richtige und konforme Rekonstitution von und
Behandlung mit Myalepta sichergestellt sind.

- Hinweise zur richtigen Spritzengrofe des Verabreichungssets, die je nach der
erforderlichen Myalepta-Dosis verschrieben wird, und wie die Spritzenvolumina
abzulesen sind.

- Wie man auf ein Online-Video zugreift, in dem Schritt fiir Schritt gezeigt wird, wie
Myalepta rekonstituiert, die richtige Dosis abgemessen und subkutan verabreicht wird

Der Zusammenhang zwischen LD und Lymphomen und dass der Patient wéhrend der

Behandlung tiberwacht wird.

Nach dem Auftreten von neutralisierenden Antikdrpern kann es zu schwerwiegenden und

schweren Infektionen kommen.

0 Mpyalepta kann die Fertilitdt aufgrund von Wirkungen des luteinisierenden Hormons
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erh6hen, und damit die Wahrscheinlichkeit einer ungeplanten Schwangerschaft erhéhen.

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewdhnlichen Umstédnden® ist, und geméal Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mallnahmen abschlieflen:

Beschreibung

Fallig am

Zur weiteren Beurteilung der langfristigen Sicherheit und
Wirksamkeit von Myalepta unter normalen klinischen
Bedingungen soll der Antragsteller ein Register mit allen
Patienten mit generalisierter oder partieller Lipodystrophie, die
mit Myalepta behandelt wurden, gemél eines vereinbarten
Priifplans erstellen.

Der Entwurf des Priifplans ist

6 Monate nach der Bekanntgabe der
Entscheidung der Européischen
Kommission einzureichen.

Jahrliche Berichte sind im Rahmen
der jahrlichen Neubewertung
vorzulegen

Zur weiteren Untersuchung der Wirkung von Myalepta bei
einer unzureichenden Einstellung des Stoffwechsels trotz einer
optimierten Standardtherapie bei Patienten mit familidrer oder
erworbener partieller LD, soll der Antragsteller eine
Wirksamkeits- und Sicherheitsstudie gemif eines vereinbarten
Priifplans durchfiihren.

Der Entwurf des Priifplans ist

3 Monate nach der Bekanntgabe der
Entscheidung der Europdischen
Kommission einzureichen.

Der endgiiltige Studienbericht soll
bis 2022 vorgelegt werden.

Zur Befassung mit potenziellen Sicherheitsbedenken bzw.
mangelnder Wirksamkeit in Bezug auf die Immunogenitét von
Myalepta soll der Antragsteller eine integrierte
Immunogenitétsanalyse vorlegen, die anhand validierter
Untersuchungen gemessen wurde. Der Antragsteller soll diese
integrierte Analyse gemél eines vereinbarten Priifplans
durchfiihren, einschlieBlich Proben aus allen verfiigbaren
vorhandenen Proben aus fritheren Studien (NIH991265 /
20010769, FHA 101, NASH4 und Adipositas-Studien) mit
Patienten mit GL/PL und Proben von Patienten, die in die
Wirksamkeits- und Sicherheitsstudie bei Patienten mitPL, in
die Studie zum pédiatrischen Priitkonzept (PIP) und in das
Patientenregister aufgenommen werden.

Der Entwurf des Priifplans ist

3 Monate nach der Bekanntgabe der
Entscheidung der Européischen
Kommission einzureichen.

Der endgiiltige Studienbericht soll
bis 2024 vorgelegt werden.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Myalepta 11,3 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Metreleptin

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Durchstechflasche enthalt 11,3 mg Metreleptin
Nach der Rekonstitution enthilt jeder ml 5 mg Metreleptin (5 mg/ml).

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Glycin, Sucrose, Polysorbat 20, Glutaminsaure, Natriumhydroxid (zur
pH-Einstellung)

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Injektionsldosung
1 Durchstechflasche
30 Durchstechflaschen

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Nur zur einmaligen Anwendung,.

Nur mit dem Losungsmittel zur Rekonstitution, den Spritzen/Nadeln zur Rekonstitution und den
separat zur Verfiigung gestellten Spritzen/Nadeln zur Injektion verwenden.

Nicht verwendete rekonstituierte Losung sollte nach der Anwendung entsorgt werden.
Packungsbeilage beachten.

Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis:
Nach Rekonstitution: sofort verwenden.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial (Spritzen und Nadeln) ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

[11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Aegerion Pharmaceuticals B.V.
Atrium Building

8™ Floor

Strawinskylaan 3127

1077 ZX Amsterdam
Niederlande

[12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1276/001
EU/1/18/1276/002

|13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

|14. VERKAUFSABGRENZUNG

|15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

|16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

myalepta 11,3 mg

|17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

30



18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Myalepta 11,3 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung
Metreleptin
Subkutane Anwendung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

3. VERFALLDATUM

verwendbar bis:

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

I5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 mg/ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Myalepta 11,3 mg Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung
Metreleptin

¥ Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spiter nochmals lesen.

e  Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal.

e Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

e  Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Myalepta und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Myalepta beachten?
Wie ist Myalepta anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Myalepta aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Hinweise zur Anwendung

ISR

1.  Was ist Myalepta und woftr wird es angewendet?

Myalepta enthélt den Wirkstoff Metreleptin.
e Metreleptin ist einem menschlichen Hormon namens Leptin &hnlich.

Woflr wird Myalepta angewendet?

Myalepta wird zur Behandlung von Komplikationen bei Patienten mit Lipodystrophie eingesetzt,

deren Leptinspiegel zu niedrig sind.

Es wird bei Erwachsenen, Jugendlichen und Kindern ab 2 Jahren angewendet:

e die unter einer generalisierten Lipodystrophie leiden (der gesamte Korper hat nicht ausreichend
Fettgewebe)

Es wird, wenn sich andere Behandlungen als unwirksam erwiesen haben, bei Erwachsenen und

Jugendlichen ab 12 Jahren angewendet:

e die unter partieller Lipodystrophie leiden, die vererbt ist (auch als angeborene oder familidre
Lipodystrophie bezeichnet)

e oder unter einer partiellen Lipodystrophie leiden, die als Reaktion des Korpers auf eine
Viruserkrankung oder dhnliches (auch als erworbene Lipodystrophie bezeichnet) entstanden ist

Wie wirkt Myalepta

Natiirliches Leptin wird im Fettgewebe produziert und hat viele Funktionen im Koérper, einschlieBlich:
e der Steuerung des Sattigungsgefiihls und der Leistungsfahigkeit

e  Unterstiitzung des Insulins im Korper bei der Regelung des Blutzuckerspiegels.

Metreleptin wirkt, indem es die Wirkung von Leptin nachahmt. Dies verbessert die Féhigkeit des
Korpers, die Leistungsfahigkeit zu steuern.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Myalepta beachten?

Myalepta darf nicht angewendet werden:
e wenn Sie allergisch gegen Metreleptin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Myalepta anwenden, wenn:

Sie schwanger sind

Sie schon einmal eine Krebserkrankung namens Lymphom gehabt haben

Sie schon einmal Probleme mit Threm Blut (wie niedrige Blutwerte) hatten

Sie schon einmal eine Entziindung der Bauchspeicheldriise (,,Pankreatitis*) hatten

Lymphom
Bei Menschen mit Lipodystrophie kann unabhéngig davon, ob sie Myalepta anwenden oder nicht, eine

Blutkrebserkrankung auftreten, die Lymphom genannt wird.

Ihr Risiko ein Lymphom zu entwickeln, kann sich jedoch bei der Anwendung des Arzneimittels

erhohen.

e Thr Arzt trifft die Entscheidung, ob Sie Myalepta anwenden sollen und iiberwacht Sie wéhrend der
Behandlung.

Scherwiegende und schwere Infektionen

Wihrend der Behandlung mit Myalepta kann es vorkommen, dass Ihr Korper Antikorper produziert,
die das Risiko fiir schwerwiegende oder schwere Infektionen erhdhen konnen. Informieren Sie sofort
Ihren Arzt, wenn Sie Fieber bekommen, begleitet von zunehmender Miidigkeit (sieche Abschnitt 4).

Niedrige Blutzuckerwerte unter Insulin oder anderen Antidiabetika

Wenn Sie ein Arzneimittel wie Insulin oder andere Arzneimittel zur Behandlung von Diabetes
anwenden, wird Ihr Arzt IThren Blutzuckerspiegel engmaschig iiberwachen. Ihr Arzt wird bei Bedarf
Ihre Insulindosis oder die Dosis anderer Arzneimittel dndern.

Dadurch soll verhindert werden, dass Ihr Blutzucker zu stark absinkt (,Hypoglykdmie’). Anzeichen
eines niedrigen Blutzuckerspiegels, siche Abschnitt 4 unter ,Anzeichen fiir hohen und niedrigen
Blutzuckerspiegel’ aufgefiihrt.

Hohe Blutzucker- und Blutfettwerte

Moglicherweise haben Sie wihrend der Anwendung von Myalepta hhere Mengen an Zucker
(,Hyperglykémie’) oder Fett (,Hypertriglyceriddmie’) im Blut, was ein Anzeichen dafiir sein kann,
dass dieses Arzneimittel nicht so gut wirkt, wie es sollte. Anzeichen fiir hohe Blutzuckerspiegel und
hohe Fettwerte sind in Abschnitt 4 unter ,Anzeichen fiir hohen und niedrigen Blutzuckerspiegel’ und
,Anzeichen von hohen Blutfettwerten’ aufgefiihrt.

Wenn Sie eines der oben genannten und in Abschnitt 4 dieser Packungsbeilage beschriebenen
Symptome bemerken oder sich nicht sicher sind, sprechen Sie Thren Arzt sofort darauf an. Ihr Arzt
wird moglicherweise Thre Behandlung &ndern.

Allergische Reaktionen

Wihrend der Behandlung mit Myalepta kdnnen bei Thnen allergische Reaktionen auftreten.
Informieren Sie Thren Arzt sofort, wenn sich bei Ihnen Symptome einer allergischen Reaktion zeigen.
Anzeichen einer allergischen Reaktion stehen in Abschnitt 4 unter ,,Allergische Reaktionen®.

Fortpflanzungsfahigkeit

Myalepta kann die Fruchtbarkeit bei Frauen mit Lipodystrophie erh6hen (siche
Abschnitt ,,Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit”).
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Wie kann Myalepta abgesetzt werden

Wenn Sie die Anwendung von Myalepta beenden miissen, wird Thr Arzt die Dosis schrittweise tiber
zweil Wochen verringern, bevor Sie Myalepta ganz absetzen kdnnen. Thr Arzt wird Sie auflerdem
bitten, eine fettarme Diét einzuhalten.

e Esist wichtig, dass die Dosis liber zwei Wochen langsam abgesetzt wird, da dies dazu
beitragen kann, dass ein plotzlicher Anstieg der Fettwerte (als Triglyceride bezeichnet) in
Ihrem Blut verhindert wird.

e Ein plotzlicher Anstieg der Triglyceridwerte in Threm Blut kann zu einer Entziindung Ihrer
Bauchspeicheldriise fiihren (,,Pankreatitis*). Ein langsames Absetzen der Dosis und eine
fettarme Erndhrung kénnen dies verhindern.

Sie diirfen die Behandlung mit Myalepta nicht abbrechen, ohne dies zuvor mit Threm Arzt zu
besprechen.

Kinder und Jugendliche

Dieses Arzneimittel darf bei Kindern unter 2 Jahren mit generalisierter Lipodystrophie und bei
Kindern unter 12 Jahren mit partieller Lipodystrophie nicht angewendet werden. Der Grund ist, dass
nicht bekannt ist, wie dieses Arzneimittel bei Kindern in diesem Alter wirkt.

Anwendung von Myalepta zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden. Myalepta kann die
Wirkungsweise anderer Arzneimittel beeinflussen. Andere Arzneimittel konnen ebenfalls die
Wirkungsweise dieses Arzneimittels beeinflussen.

Informieren Sie Ihren Arzt insbesondere dann, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen:
e  Statine zur Senkung von Cholesterin (wie Atorvastatin)

Arzneimittel zur Senkung des Blutdrucks, die ,Kalziumkanalblocker’ genannt werden
Theophyllin bei Lungenproblemen wie Asthma

blutverdiinnende Arzneimittel (wie Warfarin oder Phenprocoumon)

Arzneimittel gegen Epilepsie oder Anfille (wie Phenytoin)

Arzneimittel zur Unterdriickung des Immunsystems (wie Ciclosporin)

Arzneimittel gegen Schlafstorungen oder Angstzustdnde namens ,Benzodiazepine’.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie
mit Threm Arzt, bevor Sie Myalepta anwenden. Einige Arzneimittel miissen iberwacht werden,
wihrend Sie Myalepta anwenden, da die Dosis dieser Arzneimittel moglicherweise gedndert werden
muss.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Sie sollten Myalepta nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind oder schwanger werden konnten. Das

liegt daran, dass nicht bekannt ist, welche Auswirkungen Metreleptin auf Thr ungeborenes Kind hat.

e  Frauen, die schwanger werden konnten, sollten wahrend der Behandlung mit Myalepta eine
wirksame Verhiitungsmethode anwenden, einschlieBlich nicht hormoneller Methoden wie
Kondome.

Sprechen Sie mit lhrem Arzt, wenn Sie stillen. Sie und Thr Arzt entscheiden, ob Sie wihrend der
Anwendung dieses Arzneimittels weiter stillen oder nicht.

Es ist nicht bekannt, ob Metreleptin in die Muttermilch iibergeht.

Myalepta erhoht moglicherweise die Fruchtbarkeit bei Frauen mit Lipodystrophie.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Myalepta hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Sie konnten sich schwindlig oder miide fiithlen, wenn Sie dieses Arzneimittel anwenden.
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Sollte dies der Fall sein, fiihren Sie kein Fahrzeug und bedienen Sie keine Werkzeuge oder Maschinen.
Sprechen Sie mit IThrem Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind.

3. Wie ist Myalepta anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit lhrem Arzt an. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Myalepta wird einmal téglich unter die Haut gespritzt (,subkutane Injektion’). Dieses Arzneimittel ist
zur Anwendung bei Kindern ab 2 Jahren, Jugendlichen und Erwachsenen mit generalisierter
Lipodystrophie geeignet; es ist ebenfalls fiir Kinder ab 12 Jahren, Jugendliche und Erwachsene mit
partieller Lipodystrophie geeignet.

Wihrend der Anwendung dieses Arzneimittels werden Sie bzw. Ihr Kind von Ihrem Arzt iberwacht,
der Uiber die Dosis entscheidet, die Sie bzw. Ihr Kind anwenden sollten.

Ihr Arzt kann entscheiden, dass Sie sich das Mittel selbst injizieren. Ihr Arzt, das medizinische

Fachpersonal oder Ihr Apotheker zeigen Thnen, wie Sie dieses Arzneimittel vorbereiten und spritzen

konnen.

e Versuchen Sie nicht, das Arzneimittel vorzubereiten oder sich selbst zu spritzen, wenn Sie nicht
geschult wurden.

Wie viel muss gespritzt werden
Ihre Dosis von Myalepta kann sich im Laufe der Zeit dndern, je nachdem, wie dieses Arzneimittel bei
Ihnen wirkt. Das Myalepta-Pulver wird aufgeldst, indem es zur Herstellung der Injektionslosung mit
Wasser fiir Injektionszwecke gemischt wird. Lesen Sie in ,,Hinweise flir den Gebrauch® (siche
Abschnitt 7) wie Sie die Losung vor dem Spritzen herstellen.
Ihr Arzt hat Thnen die richtige Dosis verschrieben, auf der folgenden Grundlage:
e  Wenn Sie 40 kg oder weniger wiegen:
— Dbetrdgt die Anfangsdosis 0,06 mg (0,012 ml Losung) pro Kilogramm Korpergewicht.
e  Wenn Sie mannlich sind und mehr als 40 kg wiegen:
— betrégt die Anfangsdosis 2,5 mg (0,5 ml Losung).
e  Wenn Sie weiblich sind und mehr als 40 kg wiegen:
— Dbetridgt die Anfangsdosis 5 mg (1 ml Losung).
Ihr Arzt oder Apotheker sagt Ihnen, wie viel von der Losung gespritzt werden soll. Wenn Sie sich
nicht sicher sind, wie viel von der Losung Sie spritzen sollen, sprechen Sie mit Threm Arzt oder
Apotheker dariiber, bevor Sie die Injektion vornehmen.
e  Welche Spritze Sie zum Spritzen dieses Arzneimittels bendtigen, hiangt von der fiir Sie
vorgeschriebenen Dosis ab.
0 Thr Apotheker gibt Thnen die richtige Injektionsspritze.
0 Unter ,,Hinweise zur Anwendung® steht, welche Spritze zu verwenden ist.
e  Um zu wissen, wie viel Arzneimittel Sie spritzen miissen (in ml), teilen Sie Thre Dosis (in mg)
durch 5.
0 Wenn lhnen beispielsweise eine 5 mg-Dosis Myalepta verschrieben wurde, rechnen Sie 5 mg
geteilt durch 5 ist gleich 1 ml, was die Menge an Losung ist, die Sie sich mit einer
1 ml-Spritze spritzen sollen.
e  Wenn lhre Dosis 1,50 mg (0,30 ml Lésung) oder weniger betrdgt, miissen Sie eine 0,3 ml-Spritze
verwenden.
0 Die 0,3 ml-Spritze zeigt die Injektionsmenge in ,Einheit’ statt ,ml’ an. Unter ,,Hinweise flir
den Gebrauch* (siehe Abschnitt 7) finden Sie weitere Informationen zum Ablesen und dem
Einsatz der unterschiedlichen Spritzen.
0 Um zu wissen, wie viel Losung injiziert werden soll (in Einheiten), teilen Sie Thre Dosis (in
mg) durch 5 und nehmen sie dann mit 100 mal.
Wenn Sie 1 ml Myalepta-Losung oder mehr spritzen miissen, wird Thr Arzt Thnen eventuell anraten,
dass Sie sich die Dosis in zwei getrennten Spritzen geben sollen, wodurch die Injektionen unter
Umsténden angenehmer werden.
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Sie miissen fiir beide Injektionen eine saubere Spritze und Nadel verwenden.

Wenn Sie sich nicht sicher sind, wie viel von der Losung Sie spritzen sollen, sprechen Sie mit Ihrem
Arzt oder Apotheker dartiber, bevor Sie die Injektion vornehmen.

Wenn kleine Dosen/Volumen verschrieben werden (z. B. bei Kindern), bleiben die
Durchstechflaschen nach der Entnahme der erforderlichen Dosis fast vollstandig mit Arzneimittel
gefiillt. Das verbleibende rekonstituierte Arzneimittel ist nach Gebrauch zu entsorgen.

Wenn Sie eine grofRere Menge Myalepta angewendet haben, als Sie sollten
Wenn Sie mehr Myalepta angewendet haben, als Sie sollten, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder gehen
Sie sofort in ein Krankenhaus. Ihr Arzt wird Sie auf Nebenwirkungen {iberwachen.

Wenn Sie die Anwendung von Myalepta vergessen haben

e Wenn Sie vergessen haben, eine Dosis zu spritzen, injizieren Sie, sobald Sie sich daran erinnern.
e Wenden Sie am nichsten Tag Ihre normale Dosis an.

e Wenden Sie nicht die doppelte Menge an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
Wenn Sie weniger Myalepta injiziert haben, als Sie sollten, sprechen Sie sofort mit [hrem Arzt. Thr
Arzt wird Sie auf Nebenwirkungen iiberwachen.

Wenn Sie die Anwendung von Myalepta abbrechen
Setzen Sie Myalepta nicht ab, ohne mit [hrem Arzt dariiber zu sprechen. Thr Arzt trifft die
Entscheidung, ob Sie dieses Arzneimittel absetzen sollten.

Wenn Sie die Anwendung von Myalepta beenden miissen, wird Ihr Arzt die Dosis liber zwei Wochen
langsam absetzen. Siehe Abschnitt 2 ,,Wie kann Myalepta abgesetzt werden” fiir weitere
Informationen.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
Mogliche Nebenwirkungen bei diesem Arzneimittel:

Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie Thren Arzt sofort, wenn Sie eine der folgenden, schwerwiegenden Nebenwirkungen

bemerken - sie bendtigen moglicherweise dringend arztliche Hilfe. Wenn Sie Thren Arzt nicht

erreichen konnen, wenden Sie sich an einen Notarzt oder eine Notaufnahme:

e niedriger Blutzucker (Glukose)

e  crhohter Blutzucker (Glukose)

e  Blutgerinnsel in den Venen (tiefe Beinvenenthrombose) — Schmerz, Schwellung, Warme und
Ré&tung, die normalerweise im Unterschenkel oder Oberschenkel auftreten

e  Fliissigkeit in den Lungen — Schwierigkeiten beim Atmen oder Husten

e  Gefiihl der Schlifrigkeit oder Verwirrtheit

Allergische Reaktionen

Sprechen Sie sofort mit einem Arzt, wenn Sie allergische Reaktionen bemerken, einschlieBlich:
e Atembeschwerden

Schwellung und Rétung der Haut, Quaddeln

Schwellung von Gesicht, Lippen, Zunge oder Hals

Magenschmerz, Unwohlsein (Ubelkeit) und Erbrechen

Ohnmacht oder Schwindelgefiihl

Starke Magenschmerzen (Bauchschmerzen)

sehr schneller Herzschlag
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Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

Sprechen Sie sofort mit einem Arzt, wenn Sie Anzeichen einer entziindeten Bauchspeicheldriise
bemerken, einschlieBlich:

e  plotzlich auftretende starke Magenschmerzen (Bauchschmerzen)

e  Unwohlsein (Ubelkeit) oder Erbrechen

e  Durchfall (Diarrhoe)

Andere Nebenwirkungen
Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bemerken.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):
e  Gewichtsverlust

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Verlust des Interesses an der Nahrungsaufnahme

Kopfschmerz

Haarausfall

ungewohnlich starke oder lange Menstruationsblutung

Mudigkeit

blaue Flecken, R6tung, Jucken oder Quaddeln an der Einstichstelle

Ihr Korper produziert Antikorper gegen Metreleptin, die das Risiko fiir schwerwiegende oder
schwere Infektionen erhohen kdnnen. Sie stellen moglicherweise fest, dass Sie Fieber bekommen,
begleitet von zunehmender Miidigkeit

Nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar):
Grippe

Lungen- bzw. Atemwegsinfektion

Diabetes

iiberméfBiges Verlangen nach Nahrung oder ibermafige Nahrungsaufnahme
schnellere Pulsfrequenz als normal

Husten

Atemlosigkeit

Muskelschmerz (,Myalgie’)

Gelenkschmerz

Schwellung an Hianden und FiiBen

Zunahme des Fettgewebes

Schwellung oder Blutung unter der Haut, wo Sie gespritzt haben

ein Gefiihl von allgemeinem Unbehagen, Unwohlsein oder Schmerz (,Unwohlsein’)
erhohte Fettwerte im Blut (, Triglyceride’)

Anstieg der HbAlc-Werte in Ihrem Blut, in Untersuchungen nachgewiesen
Gewichtszunahme

Schwellung oder Blutung unter der Haut

hoher Blutzuckerspiegel

Korpertemperatur hoch

Schiittelfrost

Zittern.

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine der obigen Nebenwirkungen bemerken.

Anzeichen fir hohen und niedrigen Blutzuckerspiegel

Zu den Symptomen eines niedrigen Blutzuckerspiegels gehoren:
e  Schwindelgefiihl

Gefiihl erhohter Schléfrigkeit oder Verwirrtheit
Ungeschicklichkeit und Dinge fallen lassen

stiarkeres Hungergefiihl als normal

stirkeres Schwitzen als normal
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e  Reizbarkeit oder Nervositét

Wenn Sie eines der oben genannten Symptome bemerken oder sich nicht sicher sind, sprechen Sie
sofort mit Threm Arzt. Ihr Arzt muss moglicherweise Thre Behandlung dndern.
Zu den Symptomen eines hohen Blutzuckerspiegels gehdren:

starkes Durst- oder Hungergefiihl

erhohter Harndrang

Gefiihl erhohter Schléfrigkeit

Ubelkeit und Erbrechen

verschwommenes Sehen

Schmerzen in der Brust oder im Riicken

Gefiihl von Atemlosigkeit

Anzeichen von hohen Blutfettwerten

Zu den Symptomen von hohen Blutfettwerten gehoren:

e Schmerzen in der Brust

e Schmerzen unter den Rippen wie Sodbrennen oder Verdauungsstérungen
e Ubelkeit und Erbrechen

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie eine der obigen Nebenwirkungen bemerken.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen {iber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Myalepta aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Durchstechflasche und dem Umkarton angegebenen
Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des
angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2-8 °C). Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor
Licht zu schiitzen.

Nach der Rekonstitution muss die Losung sofort verwendet werden und darf nicht fiir eine spétere
Verwendung aufbewahrt werden. Entsorgen Sie nicht verwendetes Arzneimittel.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn es nicht klar ist, verfarbt ist oder Stiickchen
oder Klumpen enthilt.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie lhren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Myalepta enthalt

e  Der Wirkstoff ist Metreleptin.

e Jede Durchstechflasche enthélt 11,3 Milligramm Metreleptin. Nach dem Aufldsen des Inhalts der
Durchstechflasche in 2,2 Milliliter Wasser fiir Injektionszwecke enthilt jeder Milliliter
5 Milligramm Metreleptin.
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e Die sonstigen Bestandteile sind: Glycin, Sucrose, Polysorbat 20, Glutaminséure,
Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung).

Wie Myalepta aussieht und Inhalt der Packung

Myalepta liegt als Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung vor. Es ist ein weilles Pulver in einer
Durchstechflasche aus Glas mit einem Gummistopfen und einer Aluminium-Boérdelkappe mit einem
abnehmbaren Kunststoffschnappdeckel.

Myalepta ist in Packungen mit 1 oder 30 Durchstechflaschen erhéltlich.
Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in Threm Land in den Verkehr gebracht.

Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr Apotheker wird Ihnen die entsprechenden Spritzen
und Nadeln, die Tupfer sowie das Wasser fiir Injektionszwecke mit dem Sie Myalepta zubereiten,
jeweils separat geben, damit Sie die Injektion vornehmen kdnnen. Sie erhalten au3erdem ein
durchstichsicheres Behiltnis, in dem Sie Thre Durchstechflasche, Spritzen und Nadeln entsorgen
kdnnen.

Inhaber der Zulassung
Aegerion Pharmaceuticals B.V.
Atrium Building

8™ Floor

Strawinskylaan 3127

1077 ZX Amsterdam
Niederlande
infogroup@aegerion.com

Hersteller

Aegerion Pharmaceuticals Ltd.
Royal Albert House

Sheet Street, Windsor

SL4 1BE

Vereinigtes Konigreich

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im (Monat JJJJ).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstinden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht mdglich war, vollstdndige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europe.eu verfiigbar.

Sie finden dort auch Links zu anderen Internetseiten iiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.
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7. Hinweise zur Anwendung

Bevor Sie Myalepta anwenden, missen Sie zuerst die Abschnitte 1 bis 6 dieser Packungsbeilage
lesen und dann Abschnitt 7 ,,Hinweise zur Anwendung* lesen.

Bevor Sie mit der Selbstinjektion dieses Arzneimittels zu Hause beginnen, werden Sie von Threm Arzt,
dem medizinischen Fachpersonal oder IThrem Apotheker darin geschult, wie Myalepta zubereitet und
gespritzt wird. Setzen Sie sich mit diesen in Verbindung, wenn Thnen irgendetwas unklar ist oder
wenn Sie weitere Informationen oder Hilfe bendtigen. Nehmen Sie sich fiir die sorgféltige Zubereitung
und Injektion Ihres Arzneimittels Zeit; dies kann, wenn Sie die Aufwiarmzeit der Durchstechflasche
nach dem Herausnehmen aus dem Kiihlschrank berticksichtigen, insgesamt etwa 20 Minuten dauern.

Weiteres Schulungsmaterial

Es ist weiteres Schulungsmaterial und Videos verfiligbar, das Ihnen helfen soll, zu verstehen, wie Sie
Myalepta richtig anwenden. Einzelheiten dazu, wie Sie darauf zugreifen konnen, erhalten Sie von
Ihrem Arzt.

Ablesen der Spritze

Richten Sie den oberen Rand des Kolbens an der Linie der verschriebenen Dosis aus. Unten finden Sie
ein Beispiel fiir die verschiedenen Spritzengrof8en. Wenn IThre Spritze anders aussieht oder andere
Dosierungsmarkierungen aufweist, wenden Sie sich an Thren Arzt, das medizinische Fachpersonal
oder den Apotheker fiir weitere Informationen.

Verwendung der 0,3 ml-Spritze
o Aufder 0,3 ml-Spritze wird die Injektionsmenge in ,U’ statt ,ml’ angezeigt.
,U’ bedeutet ,Einheiten’ (Units).
1 U entspricht 0,01 ml.
Jeweils 5 U sind als eine Zahl mit einem dicken Teilstrich angezeigt. Dies entspricht 0,05 ml.
1 U wird jeweils als kleinerer Teilstrich zwischen den groflen Teilstrichen angezeigt. Dies
entspricht 0,01 ml.
e 0,5 U wird jeweils als kleiner Teilstrich zwischen den beiden 1-U-Teilstrichen angezeigt. Dies
entspricht 0,005 ml.

= 0,06-ml +_5
6U
0,12-ml_jx
12U " =10
0,25'ml_/.
25U =
lul8

e Als Hilfestellung beim Spritzen der Myalepta-Losung mit der kleinen 0,3 ml-Spritze ist in der
letzten Spalte in der nachstehenden Tabelle die ,Einheiten’-Darstellung auf der Spritze
angegeben, welche den verschiedenen moglichen Dosen des Arzneimittels, wie von Threm
Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Ihrem Apotheker angegeben, entspricht.

42



Umrechnung

der Dosis von ,ml” in ,Einheiten ’ bei der Verwendung der 0,3 ml-Spritze

Menge der gemischten Myalepta-

Gelv(vilrc]zzsdes Myalepta-Dosis MeMngzlgzzgirQ;C:Sen Losung zur Injektion in ,Einheiten’
auf Threr 0,3 ml-Spritze
9 kg 0,54 mg 0,10 ml 10
10 kg 0,60 mg 0,12 ml 12
11 kg 0,66 mg 0,13 ml 13
12 kg 0,72 mg 0,14 ml 14
13 kg 0,78 mg 0,15 ml 15
14 kg 0,84 mg 0,16 ml 16
15 kg 0,90 mg 0,18 ml 18
16 kg 0,96 mg 0,19 ml 19
17 kg 1,02 mg 0,20 ml 20
18 kg 1,08 mg 0,21 ml 21
19 kg 1,14 mg 0,22 ml 22
20 kg 1,20 mg 0,24 ml 24
21 kg 1,26 mg 0,25 ml 25
22 kg 1,32 mg 0,26 ml 26
23 kg 1,38 mg 0,27 ml 27
24 kg 1,44 mg 0,28 ml 28
25 kg 1,50 mg 0,30 ml 30

Verwendung der 1 ml-Spritze

e Diese Spritze zeigt die Injektionsmenge in ml an; Sie sollten also die Menge spritzen, die
Ihnen Thr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr Apotheker genannt hat. Sie miissen
die Menge nicht von ml in Einheiten umrechnen.

e Sie erhalten die 1 ml-Spritze, wenn Ihre tigliche Dosis oberhalb von 1,5 mg liegt und bis zu
5 mg betridgt, was dann als Volumen mehr als 0,3 ml bis zu 1,0 ml Myalepta-Lésung ergibt.

e Jeweils 0,1 ml werden als eine Zahl mit einem breiten Teilstrich angezeigt.

e Jeweils 0,05 ml werden durch einen mittleren Teilstrich angezeigt.

e Jeweils 0,01 ml werden durch einen schmalen Teilstrich angezeigt.

f.a
ol

Rat

0,5-ml-+x

::_
1-ml—=

0,75 mil =P

10 (0 . O

Verwendung der 2,5 ml-Spritze

e Diese Spritze zeigt die Injektionsmenge in ml an; Sie sollten also die Menge spritzen, die
Ihnen Thr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Apotheker genannt hat. Sie miissen die
Menge nicht von ml in Einheiten umrechnen.

e Sie erhalten die 2,5 ml-Spritze, wenn Ihre tagliche Dosis oberhalb von 5 mg liegt und bis zu
10 mg betragt, was dann als Volumen mehr als 1,0 ml Myalepta-Losung ergibt.
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o Jeweils 0,5 ml werden als eine Zahl mit einem breiten Teilstrich angezeigt.
e Jeweils 0,1 ml werden durch einen schmaleren Teilstrich zwischen den breiteren Teilstrichen

angezeigt.
I_.f'_ "_I' "o I/.- —————————
= g
E;u- :
1,2-ml-EL el
::" 1,6-ml s 1.5
24-ml-£ =
il — 2
1 | -..-__. ki . --)I

Schritt A: Vorbereitung

1) Stellen Sie alle Materialien, die Sie fiir Ihre Spritze bendtigen, zusammen. Diese haben Sie von
Ihrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Apotheker erhalten.

Legen Sie die folgenden Gegensténde auf eine saubere, gut beleuchtete Arbeitsfliche:

e cine Durchstechflasche aus Glas mit Myalepta-Pulver

e cin Behéltnis mit Wasser fiir Injektionszwecke zum Auflosen des Myalepta-Pulvers
0 Das Wasser fiir Injektionszwecke gibt es in Glas- oder Kunststoffampullen oder

Durchstechflaschen aus Glas mit Gummistopfen.

e  Alkoholtupfer (zum Reinigen Ihrer Haut, wo Sie die Injektion vornehmen, und zum Reinigen der
Oberseiten der Durchstechflaschen)

e cin durchstichsicheres Behéltnis (zur sicheren Entsorgung der Spritzen und Injektionsgeréte)

Sie brauchen auBlerdem 2 Spritzen:
e  Eine 3 ml-Spritze mit einer 40 mm langen Nadel mit einem Durchmesser von 0,8 mm (21 G) zum
Auflosen des Pulvers
e  Fine Injektionsspritze mit einer viel kiirzeren Nadel zum Spritzen der Losung unter die Haut
Die GroBe dieser Spritze wird von lhrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder Apotheker
entsprechend Ihrer Myalepta-Dosis ausgewahlt.
0 Wenn Ihre Dosis 1,5 mg oder weniger betrigt, miissen Sie eine 0,3 ml-Spritze verwenden.
0 Wenn Ihre Dosis mehr als 1,5 mg und bis zu 5 mg betrégt, miissen Sie eine 1,0 ml-Spritze
verwenden.
0 Wenn Thre Dosis iiber 5 mg liegt, miissen Sie eine 2,5 ml-Spritze verwenden.
0 Wenn Ihre Dosis iiber 5 mg liegt, sagt Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr
Apotheker Thnen eventuell, dass Sie sich die Dosis in zwei getrennten Spritzen geben
miissen. Weitere Informationen finden Sie in Abschnitt 3 ,,Wieviel muss gespritzt werden®.

2) Bevor Sie die Myalepta-Losung zubereiten, lassen Sie die Durchstechflasche mit dem Pulver etwa
10 Minuten lang stehen, damit sie Raumtemperatur erreichen kann.
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3) Waschen Sie sich die Hinde, bevor Sie das Arzneimittel zubereiten.
Schritt B: Die 3 ml-Spritze mit 2,2 ml Wasser fur Injektionszwecke befiillen

4) Nehmen Sie die 3 ml-Spritze aus der Kunststofthiille. Verwenden Sie immer eine neue Spritze.
e Sie erhalten die 3 ml-Spritze und die Nadel separat.
e Wie Sie die Nadel auf die Spritze stecken, hingt davon ab, ob Sie das Wasser fiir
Injektionszwecke in einer Kunststoffampulle, einer Glasampulle oder in einer
Durchstechflasche aus Glas erhalten haben (spezielle Hinweise, siche unten).

5) Ziehen Sie 2,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke in der 3 ml-Spritze auf.

Ihr Arzt, das medizinische Fachpersonal oder Ihr Apotheker geben Thnen das ,,Wasser fiir
Injektionszwecke* zusammen mit der Durchstechflasche mit dem Arzneimittel und den Spritzen. Dies
wird mit dem Myalepta-Pulver gemischt, damit sich das Pulver auflost und Sie das fliissige
Arzneimittel erhalten, das Sie sich spritzen. Das Wasser fiir Injektionszwecke gibt es als:

e Kunststoffampulle

e Glasampulle

e Durchstechflasche aus Glas (mit Gummistopfen)
Nehmen Sie immer eine neue Ampulle oder Durchstechflasche Wasser fiir Injektionszwecke. Nehmen
Sie niemals restliches Wasser fiir Injektionszwecke, das von einer vorherigen Myalepta-Losung iibrig
geblieben ist.

Kunststoffampulle mit Wasser fir Injektionszwecke

“\.,_‘_‘//‘

%

Die Kunststoffampulle ist ein versiegeltes Behéltnis mit einem abdrehbarem Oberteil.

Zum Entnehmen des Wassers fiir Injektionszwecke 6ffnen Sie die Ampulle.
e Halten Sie die Ampulle so, dass die Oberseite nach oben zeigt.
e Halten Sie das Unterteil der Ampulle in der einen Hand und das Oberteil der Ampulle in der
anderen Hand.
e Halten Sie das Unterteil der Ampulle fest und drehen Sie das Oberteil der Ampulle vorsichtig,
bis es sich vom Unterteil geldst hat.
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e Befestigen Sie die Nadel nicht auf der Spritze.
e Fiihren Sie die Spitze der 3 ml-Spritze ohne befestigte Nadel so weit wie moglich in die
Offnung der Kunststoffampulle ein.

Noch wihrend die Spritze in der Ampulle steckt, drehen Sie die Ampulle zusammen mit der Spritze
auf den Kopf. Jetzt weist die Spritze nach oben.

Ziehen Sie den Kolben der Spritze, die noch in der Ampulle steckt, vorsichtig nach unten.

e Ziehen Sie den Kolben nach unten, bis der obere Rand des Kolbens genau auf dem schwarzen
2,2 ml-Teilstrich steht.

0TS [ T
il 0|

(=]

|1

W

VN

Sie miissen Thre 3 ml-Spritze auf Luftblasen oder Lufteinschliisse priifen. In den Schritten 6-8
unten wird erklart, wie Luftblasen oder Lufteinschliisse aus der Spritze entfernt werden.
Nehmen Sie die Spritze von der Kunststoffampulle ab.

Befestigen Sie die Nadel auf der Spritze.

e Ziehen Sie die Nadel nicht zu fest an.
Nehmen Sie den Nadelschutz nicht ab.
e Beriihren Sie die Nadel nicht.
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Glasampulle mit Wasser fur Injektionszwecke

~
A
[
I 1
.
| Sollbruch-

/ “stelle

Die Glasampulle ist ein versiegeltes Behéltnis.

Bevor Sie die Ampulle mit dem Wasser fiir Injektionszwecke 6ffnen, bereiten Sie die 3 ml-Spritze

durch Befestigen der Nadel vor. Ziehen Sie die Nadel nicht zu fest an.

e Nehmen Sie den Nadelschutz ab.
e Beriihren Sie die Nadel nicht.

Zum Entnehmen des Wassers fiir Injektionszwecke, brechen Sie die Ampulle an der Sollbruchstelle

auf, wie im Bild oben gezeigt.

e Halten Sie die Ampulle so, dass die Spitze nach oben zeigt.
e Reinigen Sie die Sollbruchstelle an der Ampulle mit dem Alkoholtupfer.

e Halten Sie das Unterteil der Ampulle in der einen Hand und das Oberteil der Ampulle in der

anderen Hand.

e Halten Sie das Unterteil der Ampulle fest und brechen Sie das Oberteil ab.

Stecken Sie die 3 ml-Spritze in die Glasampulle

e Die Glasampulle sollte in einem Winkel von 45 © zur Arbeitsfléche gehalten werden.
e Die Nadel sollte so weit wie moglich in die Ampulle gesteckt werden.
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Ziehen Sie den Kolben bei in der Ampulle befindlicher Nadel vorsichtig nach oben.
e Ziehen Sie den Kolben nach oben, bis der obere Rand des Kolbens genau auf dem schwarzen
2,2 ml-Teilstrich steht.
e Sie miissen lhre 3 ml-Spritze auf Luftblasen oder Lufteinschliisse priifen. In den
Schritten 6 - 8 unten wird erklért, wie Luftblasen oder Lufteinschliisse aus der Spritze entfernt
werden.

Die Durchstechflasche aus Glas hat einen Kunststoffschnappdeckel, den Sie entfernen sollten, dadurch
wird der darunterliegende Gummistopfen freigelegt.
e Entfernen Sie den Gummistopfen nicht.

Befestigen Sie die Nadel auf der 3 ml-Spritze. Zichen Sie die Nadel nicht zu fest an.
e Nehmen Sie die Nadelkappe ab.
e Beriihren Sie die Nadel nicht.
e Ziehen Sie den Kolben bis zum 2,2 ml-Teilstrich nach unten, um Luft in die Spritze zu ziehen.

Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine feste, ebene Oberfliche.
e Fiihren Sie die 3 ml-Spritzennadel durch den Gummistopfen in die Durchstechflasche ein.
e Die Nadel sollte nach unten zeigen.
e Die Nadel sollte vollstiandig in der Durchstechflasche stecken.

Driicken Sie den Kolben ganz nach unten.
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Drehen Sie bei noch in der Durchstechflasche steckender Nadel die Durchstechflasche und die Spritze

um. Jetzt weist die Nadel nach oben.
e Ziehen Sie die Nadel nicht aus der Durchstechflasche.

\.

Ziehen Sie den Kolben vorsichtig nach unten
Zichen Sie ihn nach unten, bis der obere Rand des Kolbens genau auf dem schwarzen

2,2 ml-Teilstrich steht.

6) Unabhéngig davon, ob Sie Wasser fiir Injektionszwecke aus einer Durchstechflasche oder einer
Ampulle entnommen haben, miissen Sie lhre 3 ml-Spritze auf Luftblasen oder Lufteinschliisse priifen.
Manchmal bleibt eine gro3e Luftmenge (Lufteinschluss) in der Spritze hdngen.
Moglicherweise sehen Sie auch Luftblaschen in der Spritze.

Sie missen einen Lufteinschluss und Luftblasen aus der Spritze entfernen, damit
sichergestellt ist, dass Sie die richtige Menge steriles Wasser in der Spritze haben.

Luft-
blaze -

Luftein-
schluss —

l]jm\ig

=

I mm

7) Entfernen Sie Lufteinschliisse oder Luftblasen.
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Bei einer Durchstechflasche aus Glas oder einer Kunststoffampulle
e Klopfen Sie bei noch in der Durchstechflasche aus Glas oder der Kunststoffampulle
steckender Spritze gegen die Seite der Spritze, damit sich der Lufteinschluss/die Luftblasen in
der Spritze nach oben bewegen.
e Driicken Sie den Kolben vorsichtig nach oben, um die Luft aus der Spritze zu driicken.

L T

Mit der Glasampulle
e Ziehen Sie die Spritze aus der Ampulle und halten Sie sie so, dass die Nadel nach oben zeigt.
e Klopfen Sie seitlich gegen die Spritze, damit sich der Lufteinschluss/die Luftblasen in der
Spritze nach oben bewegen.
e Driicken Sie den Kolben vorsichtig nach oben, um die Luft aus der Spritze zu driicken.

8) Uberpriifen Sie die Menge des Wassers fiir Injektionszwecke
e  Wenn sich weniger als 2,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke in der Spritze befinden, zichen Sie
zusitzliches Wasser fiir Injektionszwecke in die Spritze und wiederholen Sie die Schritte 6
und 7, bis Sie 2,2 ml in der Spritze haben.

9) Wenn sich 2,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke in der Spritze befinden, ziehen Sie die Spritze aus
der Durchstechflasche oder Ampulle.
e Bewegen Sie den Kolben nicht.
e Beriihren Sie die freiliegende Nadel Threr Spritze nicht, da diese steril ist, und Sie die Nadel
beschéddigen oder sich verletzen konnten.

Schritt C: Myalepta aufldsen

10) Die Durchstechflasche mit dem Myalepta-Pulver muss mindestens 10 Minuten zuvor aus dem
Kiihlschrank genommen worden sein, damit sie Raumtemperatur erreicht hat.

11) Nehmen Sie den Kunststoffschnappdeckel von der Durchstechflasche mit dem Myalepta-Pulver
ab.

e Stellen Sie die Durchstechflasche auf eine feste, ebene Oberfliche.
e  Wischen Sie die Oberseite der Durchstechflasche mit dem Alkoholtupfer ab.

12) Fiihren Sie die Nadel der 3 ml-Spritze mit den 2,2 ml Wasser fiir Injektionszwecke vollstéindig in
die Myalepta-Durchstechflasche mit dem Pulver ein.

i
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13) Halten Sie die Durchstechflasche im 45°-Winkel zur Arbeitsflaiche geneigt und driicken Sie den
Kolben langsam mit dem Daumen ganz nach unten.
e Das Wasser fiir Injektionszwecke sollte an der Innenwand der Durchstechflasche
herunterlaufen.

e Das gesamte Wasser fiir Injektionszwecke sollte in die Durchstechflasche gespritzt werden.

14) Nehmen Sie die Nadel aus der Durchstechflasche und werfen Sie die Spritze in ein
durchstichsicheren Behéltnis.
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15) Mischen Sie das Pulver und das Wasser fiir Injektionszwecke

e Bewegen Sie die die Durchstechflache vorsichtig im Kreis (Schwenkbewegung)

e Bis sich das Pulver aufgelost hat und die Flissigkeit klar ist. Nicht schutteln oder kréftig

durchmischen.

e Innerhalb von 5 Minuten wird die Losung klar.
Bei richtiger Mischung sollte die Myalepta-Losung klar sein und keine Klumpen aus trockenem
Pulver, Blasen oder Schaum enthalten. Verwenden Sie diese Losung nicht, wenn sie nicht klar ist oder
Stiickchen bzw. Klumpen enthélt. Entsorgen Sie diese und beginnen Sie wieder bei Schritt 1.

7 A a N

Schritt D: Beftillen der Spritze mit Myalepta zur Injektion

16) Zur Injektion der Myalepta-Lésung verwenden Sie eine neue Injektionsspritze, die entweder die
0,3 ml-, die 1,0 ml- oder die 2,5 ml-Spritze ist, die Ihnen von Threm Arzt, dem medizinischen
Fachpersonal oder Threm Apotheker gegeben wurde. Nehmen Sie die Nadelkappe ab.

e Beruhren Sie die Nadel nicht.

e Bewegen Sie den Kolben nicht.
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17) Fiihren Sie die Nadel durch die Mitte des Gummistopfens bis tief in die Durchstechflasche mit der
geldsten Myalepta-Losung ein.

18) Drehen Sie bei in der Durchstechflasche steckender Nadel die Durchstechflasche und die Spritze
um.
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19) Halten Sie die Nadel in der Durchstechflasche und ziehen Sie den Kolben nach unten.
e Der obere Rand des Kolbens sollte genau auf dem schwarzen Teilstrich auf der Spritze stehen,
die der Menge der Myalepta-Losung entspricht, die Sie sich spritzen sollen.
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20) Priifen Sie auf Lufteinschliisse und Luftblasen.
o  Wenn Sie einen Lufteinschluss oder Luftblasen sehen, befolgen Sie die Anweisungen in
Schritt 7 zum Entfernen der Luft aus der Spritze.

21) Wenn die Spritze die fiir Sie richtige Dosis Myalepta-Losung enthilt, ziehen Sie die Nadel aus der
Durchstechflasche.

e Bewegen Sie den Kolben nicht.
o Beriihren Sie die Nadel nicht.
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Schritt E: Auswahl und Vorbereitung der Einstichstelle

22) Wihlen Sie sorgfiltig aus, wo Sie sich Myalepta spritzen wollen. Sie konnen dieses Arzneimittel
in folgende Bereiche injizieren:

e Bauchbereich, auller einem 5 cm grofB3en Bereich direkt um den Bauchnabel

e Oberschenkel

e Riickseite des Oberarms

™,

Wenn Sie fiir jede Injektion dieselbe Korperregion verwenden mdchten, verwenden Sie nicht dieselbe
Stelle, die Sie fiir Ihre letzte Injektion verwendet haben.
e Wenn Sie sich andere Arzneimittel spritzen, spritzen Sie Myalepta nicht an derselben Stelle
wie die anderen Arzneimittel.

23) Reinigen Sie den Bereich, in den Sie injizieren méchten, mit einem sauberen Alkoholtupfer und
lassen Sie die Haut trocknen.
e Beriihren Sie den gereinigten Bereich nicht, bis Sie Myalepta spritzen.

Schritt F: Myalepta spritzen

Wichtig: Myalepta muss unter die Haut gespritzt werden (,subkutan’). Nicht in einen Muskel
spritzen.

24) Zum Spritzen unter die Haut, bilden Sie mit einer Hand eine Hautfalte, in die Sie sich die Spritze
setzen.

25) Halten Sie die Spritze mit der anderen Hand wie einen Bleistift.
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26) Fiihren Sie die Nadel vorsichtig in einem Winkel von etwa 45 °© zum Korper in die Haut ein.
e Stechen Sie die Nadel nicht in einen Muskel.
e Die Nadel ist kurz und sollte auf ihrer ganzen Lénge in einem Winkel von 45 ° in die Haut
eindringen.

27) Driicken Sie den Kolben vorsichtig mit dem Daumen ganz nach unten.
e Spritzen Sie sich die gesamte Arzneimittelmenge.
e Wenn Arzneimittel in der Spritze verblieben ist, haben Sie nicht die volle Dosis erhalten.

4

28) Ziehen Sie die Spritze aus der Haut.

Schritt J: Entsorgung der verwendeten Materialien

29) Werfen Sie die beiden gebrauchten Spritzen und alle Schnappdeckel, Durchstechflaschen und
Ampullen sofort in das durchstichsichere Behéltnis.
e Sprechen Sie mit lhrem Arzt, dem medizinischen Fachpersonal oder dem Apotheker iiber die
korrekte Entsorgung Ihres durchstichsicheren Behéltnisses, wenn dieses voll ist. Es gibt
diesbeziiglich moglicherweise oOrtliche Vorschriften.

o]
8

Wichtig
e Verwenden Sie die Spritzen nicht mehrmals. Verwenden Sie jedes Mal neue Spritzen.
e Es kann vorkommen, dass die Durchstechflaschen nach der Entnahme der erforderlichen
Dosis fast vollstandig mit Arzneimittel gefiillt bleiben. Das verbleibende rekonstituierte
Arzneimittel ist nach Gebrauch zu entsorgen.
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Losen Sie keine weitere Dosis Myalepta-Pulver mit einer Ampulle oder Durchstechflasche
auf, die nicht verbrauchtes Wasser fiir Injektionszwecke enthilt. Dieses unbenutzte Wasser fiir
Injektionszwecke sollte in Ihrem durchstichsicheren Behaltnis entsorgt werden. Verwenden
Sie immer eine neue Ampulle oder eine Durchstechflasche mit Wasser fiir Injektionszwecke,
wenn Sie Myalepta-Pulver auflosen.

Sie diirfen die Spritzen, Schnappdeckel und das durchstichsichere Behaltnis nicht
wiederverwenden und diese auch nicht in den Hausmiill werfen.

Bewahren Sie das durchstichsichere Behiltnis immer auB3erhalb der Reichweite von Kindern
auf.
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ANHANG IV
SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR

ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur
e Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,aulergewthnlichen Umstanden*
Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,aullergewhnlichen
Umstinden®, wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erldutert wird.
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