ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCRELEX 10 mg/ml Injektionslosung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 10 mg Mecasermin®,

Jede Durchstechflasche mit 4 ml enthélt 40 mg Mecasermin*.

*Mecasermin ist ein aus Escherichia coli-Zellen mittels rekombinanter DNA-Technologie
gewonnener humaner Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
1 ml enthélt 9 mg Benzylalkohol.
Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion)

Farblose bis leicht gelbliche und klare bis leicht opaleszente Fliissigkeit.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Fiir die Langzeitbehandlung von Wachstumsstorungen bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 2
bis 18 Jahren mit bestétigtem schwerem primdrem Mangel an Insulin-like Growth Factor-1 (primérer
IGF-1-Mangel).

Schwerer primérer IGF-1-Mangel wird definiert durch:

o Korpergrofien-SDS < -3,0 und

. basale IGF-1-Konzentration unterhalb der 2,5. Perzentile fiir Alter und Geschlecht und

. Wachstumshormonsuffizienz.

o Ausschluss der sekundéiren Formen des IGF-1-Mangels wie Untererndhrung,
Hypophysenvorderlappen-Insuffizienz, Schilddriisenunterfunktion oder chronische Behandlung
mit pharmakologischen Dosen von anti-inflammatorischen Steroiden.

Schwerer primérer IGF-1-Mangel umfasst Patienten mit Mutationen im GH-Rezeptor (GHR), mit
Mutationen im Post-GHR-Signalweg und mit IGF-1-Gendefekten; sie haben keinen
Wachstumshormonmangel, weshalb nicht zu erwarten ist, dass sie auf eine Behandlung mit exogen
gegebenem Wachstumshormon ausreichend ansprechen. Wenn es in einigen Fillen als notwendig
angesehen wird, kann der Arzt entscheiden, die Diagnose mit der Durchfiihrung eines IGF-1-
Generationstests zu unterstiitzen.



4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Mecasermin muss unter der Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in der Diagnose
und Therapie von Patienten mit Wachstumsstérungen erfahren ist.

Dosierung
Die Dosis muss fiir jeden Patienten individuell bestimmt werden. Die empfohlene Anfangsdosis von

Mecasermin ist 0,04 mg/kg Korpergewicht zweimal téglich als subkutane Injektion. Wenn iiber einen
Zeitraum von mindestens einer Woche keine signifikanten Nebenwirkungen eintreten, kann die Dosis
schrittweise von 0,04 mg/kg bis zur maximalen Dosis von 0,12 mg/kg zweimal tdglich erh6ht werden.
Dosen iiber 0,12 mg/kg zweimal téglich sollen aufgrund des steigenden Risikos fiir gutartige und
bosartige Neoplasien nicht iiberschritten werden (siehe Abschnitte 4.3, 4.4 und 4.8).

Wenn die empfohlene Dosis von dem Patienten nicht vertragen wird, muss eine Behandlung mit einer
niedrigeren Dosis in Betracht gezogen werden. Der Behandlungserfolg muss anhand der
Wachstumsgeschwindigkeit bewertet werden. Die niedrigste Dosis, die in einem Einzelfall mit einem
substanziellen Wachstumsschub in Verbindung gebracht wurde, ist 0,04 mg/kg zweimal téglich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Mecasermin ist bei Kindern im Alter unter 2 Jahren nicht
erwiesen (siehe Abschnitt 5.1). Es liegen keine Daten vor.

Dieses Arzneimittel wird deshalb fiir Kinder im Alter unter 2 Jahren nicht empfohlen.

Besondere Patientenpopulationen

Leberfunktionsstérung

Es gibt nur begrenzte Daten beziiglich der Pharmakokinetik von Mecasermin bei Kindern mit
Leberfunktionsstdrung innerhalb dieser speziellen Population von Patienten mit schwerem primirem
IGF-1-Mangel. Es wird empfohlen, wie im Abschnitt Dosierung beschrieben, die Dosis fiir jeden
Patienten individuell anzupassen.

Nierenfunktionsstorung

Es gibt nur begrenzte Daten beziiglich der Pharmakokinetik von Mecasermin bei Kindern mit
Nierenfunktionsstorung innerhalb dieser speziellen Population von Patienten mit schwerem primérem
IGF-1-Mangel. Es wird empfohlen, wie im Abschnitt Dosierung beschrieben, die Dosis fiir jeden
Patienten individuell anzupassen.

Art der Anwendung

INCRELEX muss kurz vor oder nach einer Mahlzeit oder einem Imbiss subkutan injiziert werden.
Sollte bei der empfohlenen Dosis trotz ausreichender Nahrungsaufnahme eine Hypoglykdmie
auftreten, muss die Dosis reduziert werden. Falls der Patient aus irgendeinem Grund keine Nahrung
aufnehmen kann, darf dieses Arzneimittel nicht gegeben werden.

Eine praprandiale Glucosemessung wird zu Beginn der Behandlung und bis zur Einstellung einer gut
vertraglichen Dosis empfohlen. Wenn hiufig Symptome einer Hypoglykédmie auftreten oder diese
schwer ist, sollte die Blutglucosemessung unabhingig vom préprandialen Zustand und, wenn moglich,
auch bei hypoglykdmischen Symptomen fortgesetzt werden.

Die Dosis Mecasermin darf keinesfalls erh6ht werden, um eine oder mehrere versdumte Dosen
nachzuholen.

Bei jeder Injektion sollte eine andere Injektionsstelle verwendet werden, um eine Lipohypertrophie zu
vermeiden.

INCRELEX sollte nicht intravends verabreicht werden.

Vorsichtsmafsnahmen bei der Handhabung bzw. vor der Anwendung des Arzneimittels
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Die Losung sollte sofort nach der Entnahme aus dem Kiihlschrank klar sein. Falls die Losung triib ist
oder Partikel aufweist, darf sie nicht injiziert werden.

INCRELEX muss unter Verwendung steriler Einwegspritzen und Einweginjektionsnadeln gegeben
werden. Die verwendeten Spritzen sollten klein genug sein, um das Aufziehen der verordneten Dosis

mit angemessener Genauigkeit zu ermdglichen.

4.3 Gegenanzeigen

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

INCRELEX ist kontraindiziert bei Kindern und Jugendlichen mit aktiver Neoplasie oder Verdacht auf
Neoplasie, oder mit jeglichem Befund oder Vorerkrankung, die das Risiko fiir benigne oder maligne
Neoplasien erhohen.

Falls es Anzeichen fiir ein Tumorwachstum gibt, muss die Behandlung abgebrochen werden.

INCRELEX enthilt Benzylalkohol, deshalb darf es bei Friih- oder Neugeborenen nicht angewendet
werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Gutartige und bgsartige Neoplasien

Es liegt ein erhohtes Risiko fiir gutartige und bosartige Neoplasien bei Kindern und Jugendlichen vor,
die mit INCRELEX behandelt werden, da IGF-1 bei der Entwicklung und Progression von gutartigen
und bosartigen Tumoren eine Rolle spielt.

Nach Markteinfithrung wurden Félle von gutartigen und bosartigen Neoplasien bei Kindern und
Jugendlichen, die mit INCRELEX behandelt wurden, berichtet. Diese Félle repriasentieren eine Reihe
verschiedener maligner Erkrankungen, einschlielich seltener, die iiblicherweise nicht im Kindesalter
auftreten (siche Abschnitt 4.8). Patienten, die INCRELEX in nicht zugelassenen Indikationen oder
hoéheren Dosen als empfohlen erhalten, haben vermutlich ein hdheres Risiko fiir die Entwicklung von
Neoplasien. Der aktuelle Wissensstand der IGF-1-Biologie deutet darauf hin, dass IGF-1 an der
Entwicklung von Malignomen in sdmtlichen Organen und Gewebearten beteiligt ist. Daher sollen
Arzte ihre Patienten auf alle Symptome einer mdglichen malignen Erkrankung iiberwachen. Wenn
sich eine gutartige und bosartige Neoplasie entwickelt, muss die INCRELEX-Behandlung dauerhaft
abgesetzt und eine entsprechende fachérztliche Betreuung in Anspruch genommen werden.

Mecasermin ist kein Ersatz fiir eine Behandlung mit Wachstumshormon.

Mecasermin darf bei Patienten mit geschlossenen Epiphysenfugen nicht zur Wachstumsfoérderung
angewendet werden.

Aufgrund moglicher insulindhnlicher hypoglykédmischer Wirkungen muss Mecasermin kurz vor oder
nach einer Mahlzeit oder einem Imbiss gegeben werden. Bei kleinen Kindern, Kindern mit
Hypoglykémie in der Anamnese und Kindern mit unregelméafiger Nahrungsaufnahme ist besondere
Vorsicht geboten. 2-3 Stunden nach Gabe der Dosis sollten die Patienten, insbesondere bei Beginn der
Behandlung mit Mecasermin, keine risikoreichen Tétigkeiten ausiiben. Dies gilt, bis eine gut
vertragliche Dosis INCRELEX eingestellt ist. Wenn eine Person mit schwerer Hypoglykdmie
bewusstlos oder anderweitig unféhig ist, Nahrung auf dem normalen Weg aufzunehmen, ist eventuell
eine Glucagon-Injektion erforderlich. Bei Personen mit einer Vorgeschichte schwerer Hypoglykdmie
sollte Glucagon stets verfiigbar sein. Bei erstmaliger Verschreibung sollte der Arzt die Eltern iiber die
Anzeichen, Symptome und Behandlungen einer Hypoglykidmie, einschlielich Glucagon-Injektionen,
aufkléren.



Bei Diabetikern, die mit diesem Arzneimittel behandelt werden, sollte die Dosis von Insulin und/oder
anderen hypoglykédmisch wirkenden Arzneimitteln gegebenenfalls reduziert werden.

Vor Beginn der Mecasermin-Behandlung sollte bei allen Patienten ein Echokardiogramm durchgefiihrt
werden. Das Gleiche gilt fiir Patienten, deren Behandlung beendet wird. Patienten mit abnormalem
EKG-Befund oder kardiovaskuldren Symptomen sollten regelméBig durch EKG-Verfahren beobachtet
werden.

Uber VergroBerung von lymphatischem Gewebe (z. B. Tonsillen) in Verbindung mit Komplikationen
wie Schnarchen, Schlafapnoe und chronischer Mittelohrentziindung wurde bei der Anwendung dieses
Arzneimittels berichtet. Patienten sollten regelmiflig, sowie bei Auftreten von klinischen Symptomen,
untersucht werden, um potentielle Komplikationen auszuschlieBen bzw. um die notwendige
Behandlung einzuleiten.

Uber intrakraniellen Hochdruck mit Papillensdem, Sehstérungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit und/oder
Erbrechen wurde bei den mit Mecasermin behandelten Patienten, wie auch bei Anwendung von
therapeutischem Wachstumshormon, berichtet. Die mit intrakraniellem Hochdruck assoziierten
Anzeichen und Symptome verschwanden nach Abbruch der Behandlung. Eine funduskopische
Untersuchung sollte bei Behandlungsbeginn sowie in regelmifigen Abstdnden wihrend der
Behandlung mit Mecasermin und beim Auftreten von klinischen Symptomen durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit schnellem Wachstum kann eine Epiphysenlosung des Hiiftkopfes (mit der
Moglichkeit, zu avaskulédrer Nekrose zu fithren) und ein Fortschreiten der Skoliose auftreten. Wahrend
der Behandlung mit Mecasermin sollte der Patient auf diese Zustdnde sowie auf andere generell mit
der Behandlung mit Wachstumshormon verbundene Symptome und Anzeichen iiberwacht werden.
Jeder Patient, der zu hinken beginnt oder iiber Hiiftbeschwerden oder Schmerzen im Knie klagt, sollte
diesbeziiglich untersucht werden.

Nach Markteinfiihrung wurden bei mit INCRELEX behandelten Patienten Fille von
Uberempflindlichkeit, Urtikaria, Juckreiz und Rotungen berichtet. Diese wurden sowohl systemisch
als auch lokal an der Injektionsstelle beobachtet. Es wurden wenige Félle berichtet, die auf
Anaphylaxie hinwiesen und einen Krankenhausaufenthalt erforderten. Eltern und Patienten miissen
dartiber aufgeklért werden, dass solche Reaktionen mdglich sind und dass beim Auftreten einer
systemischen allergischen Reaktion die Behandlung sofort abgebrochen und ein Arzt aufgesucht
werden muss.

Bei Patienten, die nach einem Jahr nicht auf die Behandlung ansprechen, sollten andere Behandlungen
in Betracht gezogen werden.

Bei Personen mit allergischen Reaktionen auf die IGF-1-Injektion, bei denen nach der Injektion
unerwartet hohe IGF-1-Werte im Blut festgestellt werden oder die ohne bekannte Ursache kein
Wachstumsansprechen zeigen, liegt eventuell eine Antikdrperreaktion auf injiziertes IGF-1 vor. Dazu
kann es durch die Produktion von Anti-IGF-1 IgEs, aufrechterhaltenden Antikorpern (sustaining
antibodies) beziehungsweise neutralisierenden Antikorpern (rneutralising antibodies) kommen. In
diesen Fillen sollten Antikorpertests in Betracht gezogen werden.

Sonstige Bestandteile
INCRELEX enthélt 9 mg/ml Benzylalkohol als Konservierungsmittel.

Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kindern bis zu 3 Jahren toxische und anaphylaktoide
Reaktionen hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthilt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h., es ist
nahezu ,natriumfrei®.

Riickverfolgbarkeit




Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Es wurden keine Wechselwirkungsstudien durchgefiihrt.

Die Dosis von Insulin und/oder anderen hypoglykdmisch wirkenden Arzneimitteln sollte
gegebenenfalls reduziert werden (siche Abschnitt 4.4).

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhiitung bei Ménnern und Frauen

Ein negativer Schwangerschaftstest sollte fiir alle Frauen im gebérfahigen Alter vor Beginn der
Mecasermin-Behandlung vorliegen. Es wird empfohlen, dass alle Frauen im gebarfahigen Alter
wihrend der Behandlung eine zuverlédssige Verhiitungsmethode anwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Daten fiir die Anwendung von Mecasermin bei
Schwangeren vor.

Es liegen keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét
vor (siche Abschnitt 5.3). Das potentielle Risiko fiir den Menschen ist nicht bekannt.

Dieses Arzneimittel sollte nicht wihrend der Schwangerschaft verwendet werden.
Stillzeit

Wiéhrend der Behandlung mit INCRELEX sollten Frauen nicht stillen, da nur unzureichende
Informationen iiber die Exkretion von Mecasermin in die Muttermilch vorliegen,.

Fertilitét

Mecasermin wurde in einer Teratologie-Studie bei Ratten untersucht; es zeigte keine Wirkung auf den
Fotus bei Dosen von bis zu 16 mg/kg (20-fache der beim Menschen empfohlenen Maximaldosis,
basierend auf der Korperoberfldche). In einer Teratologie-Studie bei Kaninchen zeigte Mecasermin
keine Wirkung auf den Fétus bei Dosen von 0,5 mg/kg (2-fache der beim Menschen empfohlenen
Maximaldosis, basierend auf der Korperoberfliche). Mecasermin hat keine Auswirkung auf die
Fertilitdt bei Ratten, die mit intravenos verabreichten Dosen von 0,25, 1 und 4 mg/Tag (bis zu 4-fache
der fiir Menschen empfohlenen Maximaldosis, basierend auf der AUC) behandelt wurden.

Die Wirkung von Mecasermin auf das ungeborene Kind wurde nicht untersucht. Es gibt deshalb keine
ausreichenden Informationen, um bestimmen zu kdnnen, ob ein signifikantes Risiko fiir den Fotus
besteht. Bei stillenden Miittern wurden keine Studien mit Mecasermin durchgefiihrt. INCRELEX
sollte nicht bei schwangeren oder stillenden Frauen angewendet werden. Ein negativer
Schwangerschaftstest und zuverldssige Verhiitungsmethoden sind bei allen praimenopausalen Frauen,
die INCRELEX anwenden, erforderlich.

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

INCRELEX konnte die Verkehrstiichtigkeit oder die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen im Falle
einer hypoglykdmischen Episode deutlich beeintrdchtigen. Hypoglykémie ist eine sehr héufige
Nebenwirkung

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils




Die Daten zu den Nebenwirkungen stammen aus klinischen Studien mit insgesamt 413 Patienten mit
IGF-1-Mangel, darunter 92 Patienten mit schwerem priméren IGF-1-Mangel. Weitere Daten wurden
nach Markteinfiihrung gesammelt.

Wihrend der klinischen Studien waren die am héufigsten gemeldeten Nebenwirkungen
Kopfschmerzen (44 %), Hypoglykémie (28 %), Erbrechen (26 %), Hypertrophie an der
Injektionsstelle (17 %) und Otitis media (17 %).

Intrakranieller Hochdruck/erhohter intrakranieller Druck trat bei 4 (0,96 %) der Patienten der
klinischen Studien in 7 - 9 Jahre alten nicht vorbehandelten Patienten auf.

Wihrend klinischer Studien in anderen Indikationen mit ca. 300 Patienten, wurde bei 8 % der
Patienten eine lokale und/oder systemische Uberempfindlichkeit berichtet. Nach Markteinfiihrung
wurde iiber systemische Uberempfindlichkeit, in manchen Fillen mit Hinweis auf Anaphylaxie,
berichtet. Lokale allergische Reaktionen wurden auch nach Markteinfiihrung gemeldet.

Einige Patienten konnten Antikorper gegen Mecasermin entwickeln. Die Bildung von Antikdrpern
fiihrte jedoch zu keinem verminderten Wachstum.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

In Tabelle 1 sind sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100 bis < 1/10) und gelegentlich (= 1/1.000,

< 1/100) auftretende Nebenwirkungen, die in klinischen Studien aufgetreten sind, gelistet. Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem Schweregrad angegeben.
Andere Nebenwirkungen wurden nach Markteinfiihrung von INCRELEX beobachtet. Da diese
Nebenwirkungen auf freiwilliger Basis aus einer Patientenpopulation unbekannter GréBe berichtet
werden, ist es nicht mdglich, ihre Haufigkeit zuverldssig abzuschitzen (nicht bekannt).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse Nebenwirkungen aus klinischen | Nebenwirkungen nach
Studien Markteinfiihrung

Erkrankungen des Blutes und | Haufig: Thymushypertrophie
des Lymphsystems

Erkrankungen des Nicht bekannt:

Immunsystems Systemische
Uberempfindlichkeit
(Anaphylaxie,

generalisierte Urtikaria,
Angioddem, Dyspnoe),
lokale allergische
Reaktionen an der
Injektionsstelle (Juckreiz,

Urtikaria)
Stoffwechsel- und Sehr hiufig: Hypoglykdmie
Erndhrungsstorungen Haufig: Hypoglykédmischer
Anfall, Hyperglykdmie
Psychiatrische Gelegentlich: Depression,
Erkrankungen Nervositét




Erkrankungen des
Nervensystems

Sehr hiufig: Kopfschmerzen
Haufig: Krampfe, Schwindel,
Zittern

Gelegentlich: Benigner
intrakranieller Hochdruck

Augenerkrankungen

Haufig: Papillenodem

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Sehr haufig: Otitis media
Héufig: Hypakusis,
Ohrenschmerzen,
Mittelohrerguss

Herzerkrankungen

Haufig: Herzgeréusch,
Tachykardie

Gelegentlich: Kardiomegalie,
Ventrikelhypertrophie,
Mitralklappeninsuffizienz,
Trikuspidalklappeninsuffizienz

Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und
Mediastinums

Héufig: Schlafapnoe-Syndrom,
Hypertrophie der Adenoide,
tonsillare Hypertrophie,
Schnarchen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr hiufig: Erbrechen,
Schmerzen im Oberbauch
Héufig: Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Héufig: Hauthypertrophie,
abnormale Haarstruktur

Nicht bekannt: Alopezie

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Sehr haufig: Arthralgie,
Schmerzen in den Extremititen
Haufig: Skoliose, Myalgie

Gutartige, bosartige und
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und
Polypen)

Héufig: Melanozytéirer Naevus

Nicht bekannt: gutartige
und bosartige Neoplasien

Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der
Brustdriise

Haufig: Gyndkomastie




Allgemeine Erkrankungen und | Sehr hiufig: Hypertrophie an der
Beschwerden am Injektionsstelle, Blutergiisse an
Verabreichungsort der Injektionsstelle

Haufig: Schmerzen an der
Injektionsstelle, Reaktionen an
der Injektionsstelle, Himatom an
der Injektionsstelle, Erythem an
der Injektionsstelle, Verhértung
an der Injektionsstelle, Blutung
an der Injektionsstelle, Reizung
an der Injektionsstelle
Gelegentlich: Hautausschlag
an der Injektionsstelle,
Schwellung an der
Injektionsstelle,
Lipohypertrophie

Untersuchungen Gelegentlich:
Gewichtszunahme

Chirurgische und Héufig: Einsetzen von
medizinische Eingriffe Ohrréhrchen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Neoplasien
Nach Markteinfithrung wurden Félle von gutartigen und bdsartigen Neoplasien bei Kindern und

Jugendlichen, die mit INCRELEX behandelt wurden, berichtet. Diese Félle stellten eine Reihe
verschiedener maligner Erkrankungen dar, einschlieBlich seltener, die iiblicherweise nicht im
Kindesalter auftreten (siche Abschnitt 4.4 und 4.3).

Systemische/lokale Uberempfindlichkeit

Klinische Studie

Wihrend klinischer Studien in anderen Indikationen (ca. 300 Patienten) wurde bei 8 % der Patienten
eine lokale und/oder systemische Uberempfindlichkeit berichtet. Alle Félle waren mild oder miBig
ausgepragt und keiner war schwerwiegend.

Nach Markteinfiihrung

Systemische Uberempfindlichkeit umfasste Symptome wie Anaphylaxie, generalisierte Urtikaria,
Angioddem und Dyspnoe. Zu den Symptomen der auf Anaphylaxie hinweisenden Fille gehorten
Nesselausschlag, Angioddem und Dyspnoe. Fiir einige Patienten war ein Krankenhausaufenthalt
erforderlich. Bei allen Patienten traten die Symptome bei wiederholter Anwendung nicht wieder auf.
Es wurde auch iiber lokale allergische Reaktionen an der Injektionsstelle berichtet. Ublicherweise
handelte es sich dabei um Juckreiz und Urtikaria.

Hypoglykimie

Von den 115 Patienten (28 %), die einmal oder mehrmals eine Hypoglykémie hatten, erlitten
6 Patienten einmal oder mehrmals einen hypoglykédmischen Anfall. Eine symptomatische
Hypoglykamie konnte generell durch eine Mahlzeit oder einen Imbiss kurz vor oder nach der

Anwendung von INCRELEX vermieden werden.

Hypertrophie an der Injektionsstelle

Dies trat bei 71 Patienten (17 %) der klinischen Studien auf und konnte generell auf einen
unzureichenden Wechsel der Injektionsstelle zuriickgefiihrt werden. Bei korrektem Wechsel der
Injektionsstellen wurde dieser Zustand behoben.




Tonsilldre Hypertrophie
Dies wurde bei 38 Patienten (9 %) beobachtet, vor allem in den ersten 1 oder 2 Behandlungsjahren; in
den Folgejahren war das Wachstum der Tonsillen geringer.

Schnarchen
Dies trat generell im ersten Behandlungsjahr auf und wurde bei 30 Patienten (7 %) berichtet.

Intrakranieller Hochdruck/erhohter intrakranieller Druck

Dies trat bei 4 Patienten (0,96 %) auf. Bei 2 Patienten wurde die Behandlung abgebrochen und nicht
wieder begonnen. Bei 2 Patienten trat das Ereignis nicht wieder auf, nachdem die INCRELEX-
Behandlung mit einer reduzierten Dosis wieder begonnen wurde. Alle 4 Patienten erholten sich von
diesem Ereignis ohne Spatkomplikationen.

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:

4.9 Uberdosierung
Eine akute Uberdosierung kann Hypoglykimie zur Folge haben.

Die Behandlung bei akuter Uberdosierung von Mecasermin sollte auf die Behebung jeglicher
hypoglykdmischer Wirkungen ausgerichtet sein. Glucose oder Nahrung sollte oral aufgenommen
werden. Wenn die Uberdosierung zur Bewusstlosigkeit fiihrt, muss eventuell Glucose intravends oder
Glucagon parenteral gegeben werden, um die hypoglykédmischen Wirkungen umzukehren.

Eine fortdauernde Uberdosierung kann zu Anzeichen und Symptomen von Akromegalie oder
Gigantismus fiihren. Uberdosierung kann zu supraphysiologischen IGF-1-Werten fiihren und das
Risiko fiir gutartige und bosartige Neoplasien erhohen.

Im Fall von akuter oder chronischer Uberdosierung muss Increlex sofort abgesetzt werden. Wenn die
Increlex-Behandlung wieder aufgenommen wird, darf die empfohlene Dosierung nicht iiberschritten
werden (siehe Abschnitt 4.2).

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypophysen- und Hypothalamushormone und Analoga, Somatropin
und Somatropin-Agonisten, ATC-Code: HO1ACO03

Mecasermin ist ein humaner Insulin-like Growth Factor-1 (rh-IGF-1), der durch rekombinante DNA-
Technologie hergestellt wird. IGF-1 besteht aus einer Kette von 70 Aminosduren mit drei
intramolekularen Disulfidbriicken und einem Molekulargewicht von 7.649 Dalton. Die
Aminosdurensequenz des Produkts ist identisch mit der des endogenen humanen IGF-1. Die Synthese
des rh-IGF-1-Proteins erfolgt in Bakterien (E. coli), die durch Einfiigen des menschlichen IGF-1-Gens
modifiziert wurden.

Wirkmechanismus

Der Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) ist der hormonelle Hauptmediator fiir Kérperwachstum.
Unter normalen Bedingungen bindet das Wachstumshormon an seinen Rezeptor in der Leber und in
anderen Weichteilen und stimuliert die Synthese/Sekretion von IGF-1. Im Zielgewebe wird der Typ 1
IGF-1-Rezeptor, welcher zum Insulinrezeptor homolog ist, durch IGF-1 aktiviert und die intrazellulére
Signalkette ausgelost, wodurch mehrere Prozesse stimuliert werden, die zum Kdrperwachstum fiihren.
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Die metabolischen Wirkungen von IGF-1 fithren zum Teil zur Stimulierung der Aufnahme von
Glucose, Fettsduren und Aminoséuren, so dass durch den Stoffwechsel Gewebewachstum gefordert
wird.

Pharmakodynamische Wirkungen
Folgende Wirkungen wurden fiir endogenes menschliches IGF-1 nachgewiesen:

Gewebewachstum

Skelettwachstum findet an den Epiphysenfugen am Ende eines wachsenden Knochens statt. Wachstum
und Stoffwechsel der Epiphysenfugenzellen werden direkt durch das Wachstumshormon und IGF-1
stimuliert.

Organwachstum: Die Behandlung von an IGF-1-Mangel leidenden Ratten mit rh-IGF-1 fithrt zum
Korper- und Organwachstum.

Zellwachstum: IGF-1-Rezeptoren sind auf den meisten Zell- und Gewebe-Typen vorhanden. IGF-1
weist eine mitogene Aktivitét auf, die zu einer vermehrten Zellzahl im Kd&rper fiihrt.

Kohlenhydratstoffwechsel

IGF-1 unterdriickt die hepatische Glucoseproduktion, stimuliert die periphere Glucosenutzung und
kann den Glucosespiegel im Blut senken und Hypoglykdmie verursachen.

IGF-1 hat eine hemmende Wirkung auf die Insulinsekretion.

Knochen-/Mineralstoffwechsel
Zirkulierendes IGF-1 spielt eine wichtige Rolle beim Aufbau und Erhalt der Knochenmasse. IGF-1
erhoht die Knochendichte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

INCRELEX wurde in 5 klinischen Studien untersucht (4 offene und 1 doppelblinde Studie mit
Placebo-Kontrollgruppe). Dabei wurden 92 pédiatrischen Patienten mit schwerem primérem IGF-1-
Mangel Mecasermin-Dosen von 60 bis 120 pg/kg zweimal taglich subkutan gegeben. Die Kriterien fiir
die Aufnahme der Patienten in die Studie waren extrem kleiner Koérperwuchs, langsames Wachstum,
niedrige IGF-1-Serumkonzentration und normale Wachstumshormonsekretion.

83 von 92 péadiatrischen Patienten waren zum Studienbeginn (Baseline) nicht mit INCRELEX
vorbehandelt und 81 beendeten eine mindestens 1-jahrige Behandlung mit INCRELEX.
Baseline-Charakteristika fiir die 81 Patienten, die in der primiren und sekundéren
Wirksamkeitsanalyse der Kombination aller Studien untersucht wurden, waren (Mittelwert + SD):
Chronologisches Alter (Jahre): 6,8 £ 3,8; Altersspanne (Jahre): 1,7 bis 17,5; GroBe (cm): 84,1 £ 15,8;
KoérpergroBen-SDS: -6,9 + 1,8; Wachstumsgeschwindigkeit (cm/Jahr): 2,6 £ 1,7;
Wachstumsgeschwindigkeiten-SDS: -3,4 + 1,6;

IGF-1 (ng/ml): 24,5 £ 27,9; IGF-1-SDS: -4,2 + 2,0 und Knochenalter (Jahre): 3,8 + 2,8. Aus dieser
Gruppe hatten 72 (89 %) einen Laron-Syndrom-dhnlichen Phanotyp, 7 (9 %) eine Deletion des
Wachstumshormon-Gens, 1 (1 %) neutralisierende Antikorper gegen das Wachstumshormon und 1

(1 %) hatte einen isolierten genetischen Wachstumshormon-Mangel. 46 Patienten (57 %) waren
mannlich; 66 (81 %) waren Kaukasier. 74 Patienten (91 %) waren zum Behandlungsbeginn im
prapubertéren Alter.

Die jahrlichen Ergebnisse beziiglich Wachstumsgeschwindigkeit, Wachstumsgeschwindigkeiten-SDS
und KorpergroBen-SDS sind bis zum Jahr 8 in Tabelle 2 aufgefiihrt. Bei 75 Patienten waren die Daten
zur Wachstumsgeschwindigkeit vor Behandlungsbeginn verfiigbar. Die Wachstumsgeschwindigkeiten
eines gegebenen Behandlungsjahres wurden mit Hilfe des gepaarten t-Tests mit den vor der
Behandlung erfassten Wachstumsgeschwindigkeiten der gleichen Patienten, die das Behandlungsjahr
abgeschlossen hatten, verglichen. Die Wachstumsgeschwindigkeit blieb von Jahr 2 bis Jahr 8
statistisch hoher als die der Baseline. Fiir die 21 nicht vorbehandelten Patienten mit fast
Erwachsenengrofle war der Mittelwert (= SD) des Unterschieds zwischen der beobachteten und der
von Laron-Patienten erwarteten Gréenzunahme etwa 13 cm (x 8 cm) nach durchschnittlich 11
Behandlungsjahren.
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Tabelle 2: Jihrliche Wachstumsergebnisse nach Anzahl der INCRELEX-Behandlungsjahre

Vor Jahr 1 | Jahr2 | Jahr3 | Jahr4 | Jahr5 |Jahr 6| Jahr7 | Jahr8
Bhdlg.
Wachstumsge-
schwindigkeit
(cm/Jahr)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Mittelwert (SD) 2,6 (1,7) 8,0(2,3)(5,9(1,7)5,5(1,8)|5,2(1,5)| 49(1,5) | 48 |43(1,544(1,5)
(1,4)
Mittelwert (SD) fur +5.4 +3,2 +2.8 +2,5 |+2,1(2,1)| +1,9 +1,4 +1,3
Abweichungen vom (2,6) (2,6) (2,4) (2,5) (2,1) (2,2) 2,8)
Vor Bhdlg.-Wert
p-Wert fiir <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 |<0,000| 0,0042 | 0,0486
Abweichungen vom 1
Vor Bhdlg.-Wert [1]
Wachstumsge-
schwindigkeiten-SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Mittelwert (SD) -3,4(1,6) |1,7(2,8)| -0,0 -0,1 -0,2 |-0,3(1,7)| -0,2 |-0,5(1,7)/-0,2(1,6)
€7 @9 | (19 (1,6)
Mittelwert (SD) fiir +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 |+3,2(2,1)| +3,3 +3,0 +3,3
Abweichungen vom (2,9) (2,4) (2,3) (2,1) (2,0) 2,1) 2,7
Vor Bhdlg.-Wert
p-Wert fiir <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,000 | <0,0001 | 0,0003
Abweichungen vom 1
Vor Bhdlg.-Wert [1]
Korpergrofien-SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Mittelwert (SD) -6,9(1,8) | -6,1 -5,6 -5,3 5,1 1-500,7) | -49 [-49(1,7)|-5,1(1,7)
Ly | @nH @ | 17 (1,6)
Mittelwert (SD) fir +0,8 +1,2 +1,4 +1,6 | +1,7(1,3)| +1,8 +1,7 +1,7
Abweichungen vom (0,6) (0,9) (1,1) (1,2) (1,1) (1,0) (1,0)
Vor Bhdlg.-Wert
p-Wert fiir <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 |<0,000| 0,0001 | <0,0001

Abweichungen vom
Vor Bhdlg.-Wert [1]

1

Vor Bhdlg. = Vor der Behandlung; SD = Standardabweichung; SDS = Standard-Deviation-Score
[1] p-Werte fiir den Vergleich mit “Vor Bhdlg.-Werten* wurden mit Hilfe des gepaarten t-Tests berechnet.

Bei Patienten mit verfiigbaren Daten zum Knochenalter, die mindestens 6 Jahre nach Beginn der
Behandlung umfassten, war die durchschnittliche Zunahme der Knochenalterung vergleichbar mit der
durchschnittlichen Zunahme des chronologischen Alters. Fiir diese Patienten scheint es, bezogen auf
das chronologische Alter, kein signifikantes Fortschreiten der Knochenalterung zu geben.

Die Wirksamkeit ist dosisabhéngig. Die Dosis von 120 pg/kg zweimal tiglich subkutan war mit der
grofften Wachstumsantwort assoziiert.

Von allen Probanden (n = 92), die beziiglich Sicherheit {iberpriift wurden, berichteten 83 % tiber
mindestens ein unerwiinschtes Ereignis im Verlauf der Studien. Es gab wihrend der Studien keine
Todesfille. Kein Patient hat die Studie aufgrund von Nebenwirkungen abgebrochen.

Hypoglykédmie war die am hdufigsten berichtete Nebenwirkung und das Verhéltnis von Mahlzeiten
und Dosierung muss angemessen beachtet werden.
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Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Aullergewohnlichen Umstédnden* zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht méglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

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

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Die absolute subkutane Bioverfiigbarkeit von Mecasermin bei Patienten mit schwerem primérem IGF-

1-Mangel wurde nicht bestimmt. Die Bioverfiigbarkeit von Mecasermin nach subkutaner Gabe bei
gesunden Personen liegt bei ungefahr 100 %.

Verteilung
Im Blut wird IGF-1 an 6 IGF-bindende Proteine (IGFBP) gebunden, dabei werden ca. 80 % in einem

Komplex mit IGFBP-3 und einer séurelabilen Untereinheit gebunden. IGFBP-3 liegt bei Patienten mit
schwerem primirem IGF-1-Mangel reduziert vor, was eine erhdhte Clearance von IGF-1 bei diesen
Patienten im Vergleich zu gesunden Personen zur Folge hat. Nach subkutaner Gabe von INCRELEX
mit einer Mecasermin-Dosis von 0,045 mg/kg bei 12 Patienten mit schwerem primarem IGF-1-
Mangel wurde das gesamte IGF-1-Verteilungsvolumen (Mittelwert = SD) auf 0,257 + 0,073 1/kg
geschitzt, wobei sich dieses schitzungsweise mit hoheren Mecasermin-Dosen erhdhen wird. Uber die
Konzentration von ungebundenem IGF-1 nach der Anwendung von INCRELEX liegen nur begrenzt
Informationen vor.

Biotransformation
Die Metabolisierung von IGF-1 wurde sowohl in der Leber als auch in den Nieren nachgewiesen.

Elimination

Die durchschnittliche terminale Halbwertszeit ti» des gesamten IGF-1 wird nach einer subkutanen
Gabe von 0,12 mg/kg bei 3 padiatrischen Patienten mit schwerem primérem IGF-1-Mangel auf

5,8 Stunden geschitzt. Die IGF-1-Gesamtclearance ist invers proportional zu den IGFBP-3-
Konzentrationen, und die systemische IGF-1-Gesamtclearance wird auf 0,04 1/h/kg bei 3 mg/l IGFBP-
3 in 12 Patienten geschitzt.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Menschen
Die Pharmakokinetik von INCRELEX bei Patienten im Alter iiber 65 Jahren wurde nicht untersucht.

Kinder
Die Pharmakokinetik von INCRELEX bei Patienten im Alter unter 12 Jahren wurde nicht untersucht.

Geschlecht
Bei Jugendlichen mit primidrem IGF-1-Mangel und bei gesunden Erwachsenen wurden keine
ersichtlichen pharmakokinetischen Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen festgestellt.

Ethnische Herkunft
Es liegen keine Informationen vor.

Nierenbeeintrdchtigung
Es wurden keine Untersuchungen bei Kindern mit Nierenbeeintrichtigung durchgefiihrt.

Leberbeeintrichtigung
Es wurden keine Untersuchungen zur Bestimmung der Auswirkung einer Leberbeeintrichtigung auf
die Pharmakokinetik von Mecasermin durchgefiihrt.
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5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe oder Genotoxizitét lassen die préklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen
erkennen.

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen Studien, sondern in Tiermodellen unter Anwendung von
Konzentrationen, die mit den klinischen Expositionskonzentrationen vergleichbar sind, beobachtet
wurden und die fiir die klinische Anwendung eventuell relevant sind, waren:

Reproduktionstoxizitéit

Die Reproduktionstoxizitdt wurde bei Ratten und Kaninchen nach intravendser Gabe, jedoch nicht
nach subkutaner Anwendung (die normale klinische Art) untersucht. Diese Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte schddliche Auswirkungen auf Fertilitdt und Schwangerschaft schlieBen, aber
aufgrund des unterschiedlichen Anwendungsweges ist die Relevanz dieser Ergebnisse unklar. Die
Ubertragung von Mecasermin durch die Plazenta wurde nicht untersucht.

Karzinogenes Potential

Mecasermin wurde Sprague-Dawley-Ratten mit einer Dosis von 0, 0,25, 1, 4 und 10 mg/kg/Tag bis zu
2 Jahre lang subkutan gegeben. Eine erhohte Inzidenz von medulldrer Nebennierenhyperplasie und
Phidochromozytom wurde bei médnnlichen Ratten bei Dosen von 1 mg/kg/Tag und hoher (gleich oder
mehr als das 1-fache der beim Menschen empfohlenen Maximaldosis, basierend auf der AUC) und bei
weiblichen Ratten auf allen Dosisebenen (gleich oder mehr als das 0,3-fache der beim Menschen
empfohlenen Maximaldosis, basierend auf der AUC) beobachtet.

Eine erhohte Inzidenz von Keratoakanthomen der Haut wurde bei ménnlichen Ratten bei Dosen von 4
und 10 mg/kg/Tag beobachtet (gleich oder mehr als das 4-fache der beim Menschen empfohlenen
Maximaldosis, basierend auf der AUC). Eine erhohte Inzidenz von Brustdriisenkarzinom wurde bei
minnlichen und weiblichen Ratten bei Dosen von 10 mg/kg/Tag beobachtet (gleich dem 7-fachen der
beim Menschen empfohlenen Maximaldosis, basierend auf der AUC). Eine hohe Mortalitit, sekundar
zur IGF-1-induzierten Hypoglykdmie, wurde in den Studien zur Karzinogenese beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol
Natriumchlorid

Polysorbat 20

Essigsdure 99 %
Natriumacetat

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre

Nach Anbruch

Die chemische und physikalische Stabilitdt nach Anbruch wurde fiir 30 Tage bei 2°C bis §°C

nachgewiesen.
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Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arzneimittel nach Anbruch maximal 30 Tage bei 2°C bis 8°C
gelagert werden.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

5 ml-Durchstechflasche (Glastyp I), die mit einem Stopfen (Chlor-butyl/Isoprenpolymer) und einer
Kappe (farbiger Kunststoff) verschlossen ist.

Jede Durchstechflasche enthdlt 4 ml Losung.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Hinweise fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

INCRELEX wird als Losung zur mehrfachen Anwendung geliefert.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

Zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanien

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/07/402/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG / VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 3 August 2007

Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 16 Juni 2017

10. STAND DER INFORMATION

Stand der Information:

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

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DIE FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

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, DIE FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH SIND

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Schweiz

Name und Anschrift der Hersteller, die fiir die Chargenfreigabe verantwortlich sind

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmiiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (PSURs)

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

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

. 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 Pharmakovigilanzaktivitdten und
Maflinahmen sowie alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimittel (CHMP) vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.
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Zusitzliche Maflnahmen zur Risikominimierung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen muss sicherstellen, dass bei der Einfithrung
alle Arzte, die INCRELEX voraussichtlich verschreiben werden, ein ,,Arzteinformationspaket* mit
folgendem Inhalt erhalten:

Produktinformationen

Arzteinformationen iiber INCRELEX (Informationskarte, Dosierungsrichtlinie und ein
Dosiskalkulator)

Patienteninformationspaket

Folgende Kernelemente miissen in der Arzteinformation zu INCRELEX enthalten sein:

Dokumentation der Diagnose eines schweren primaren IGF-1-Mangels.

Aufklarung der Eltern iiber die Anzeichen, Symptome und Behandlung von Hypoglykiamie,
einschlieflich Glucagon-Injektionen.

Aufklarung der Eltern iiber den Nutzen von INCRELEX gegeniiber dem erhohten Risiko fiir
gutartige und bosartige Neoplasien.

INCRELEX ist kontraindiziert im Fall von aktiver Neoplasie oder Verdacht auf Neoplasie,
oder bei jeglichem Befund oder Vorerkrankung, die das Risiko fiir benigne oder maligne
Neoplasien erhéhen. Die Therapie muss dauerhaft beendet werden, wenn sich Anzeichen einer
Neoplasie entwickeln.

Dokumentation der Beurteilung der Anamnese und der Risikofaktoren fiir maligne
Erkrankungen, um sicherzustellen, dass Kontraindikationen ausgeschlossen sind.

Information der Eltern jegliche Neubildung oder Anzeichen und Symptome, die potentiell mit
gutartigen oder bosartigen Neoplasien zusammenhéngen, zu iiberwachen und im Falle eines
Verdachts dies sofort dem zustdndigen medizinischen Fachpersonal zu berichten.
Vermeidung einer Uberdosierung durch strikte Einhaltung der Fachinformation und Steuerung
jeglicher Uberdosierungseffekte durch den Abbruch der Behandlung oder Reduktion der
Dosis.

Ohren, Nase und Hals des Patienten sollten auf regelméBiger Basis sowie bei Auftreten von
klinischen Symptomen untersucht werden, um potenzielle Komplikationen auszuschlie3en
bzw. um die notwendige Behandlung einzuleiten.

Durchfiihrung einer routineméfigen Augenspiegelung vor Beginn der Behandlung und in
regelméfigen Abstinden wihrend der Behandlung oder bei Auftreten von klinischen
Symptomen.

Bei Patienten, die ein rapides Wachstum erfahren, konnen Epiphyseolysis capitis femoris und
Progression der Skoliose eintreten. Diese Zustinde miissen wahrend der INCRELEX-
Behandlung iiberwacht werden.

Die Eltern und die Patienten sollten dariiber aufgeklért werden, dass die Mdglichkeit von
systemischen allergischen Reaktionen besteht und dass bei Eintreten einer allergischen
Reaktion die Behandlung sofort eingestellt und ein Arzt aufgesucht werden muss.
Informationen zur Immunogenititsprobe.

Folgende Informationen miissen in der Patienteninformation zu INCRELEX enthalten sein:

Aufgrund von insulindhnlichen hypoglykédmischen Wirkungen muss INCRELEX kurz vor
oder nach einer Mahlzeit oder einem Imbiss gegeben werden.

Anzeichen und Symptome von Hypoglykdmie. Anweisungen zur Behandlung von
Hypoglykdmie. Anweisung, dass Eltern und Pflegepersonen sicherstellen miissen, dass das
Kind immer etwas Zuckerhaltiges mit sich fiihrt. Anweisungen zur Gabe von Glucagon im
Falle des Auftretens einer schweren Hypoglykémie.

Falls der Patient aus irgendeinem Grund keine Nahrung aufnehmen kann, darf INCRELEX
nicht gegeben werden. Die INCRELEX-Dosis darf keinesfalls verdoppelt werden, um eine
oder mehrere ausgelassene Dosen nachzuholen.
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e Innerhalb von 2 — 3 Stunden nach der Dosisgabe, vor allem bei Beginn der INCRELEX-
Behandlung, sollten die Patienten keine hochriskanten Tétigkeiten (z. B. starke korperliche
Anstrengungen usw.) ausiiben. Dies gilt, bis eine gut vertridgliche INCRELEX-Dosis etabliert
wurde.

e Patienten oder Eltern sollen sich unverziiglich an das zustédndige medizinische Fachpersonal
wenden, sobald der Verdacht besteht, dass der Patient eine gutartige oder bosartige Neoplasie
entwickelt.

e Anweisungen zum Wechseln und Rotieren der Injektionsstellen bei jeder Injektion, um die
Entwicklung einer Lipohypertrophie zu vermeiden.

e Anweisung zur Meldung des Beginns oder der Verschlimmerung von Schnarchen, was nach
Beginn der INCRELEX-Behandlung auf ein erhdhtes Wachstum der Mandeln und/oder
Adenoide hinweisen kann.

e Anweisung, dass der Beginn von starken Kopfschmerzen, verschwommenem Sehen und damit
verbundener Ubelkeit und Erbrechen dem Arzt gemeldet werden muss.

e Anweisung, dass ein einsetzendes Hinken oder Hiift- oder Knieschmerzen dem Arzt gemeldet
werden miissen, damit dieser diese Beschwerden beurteilen kann.

Zusitzlich sind eine Dosierungsrichtlinie und ein Dosiskalkulator fiir die Verwendung des Arztes und
der Patienten enthalten sowie Informationen {iber die individuell gestaltete Dosiseskalation, um das
Risiko von Medikamentenfehlern und Hypoglykdmie minimal zu halten.

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

Da dies eine Zulassung unter ,,Aussergewohnlichen Umsténden® ist und gemal Artikel 14(8) der
Verordnung (EC) Nr 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen
innerhalb eines festgelegten Zeitrahmens, die folgenden Mallnahmen durchfiihren:

Beschreibung Fillig am
Nicht-interventionelle PASS: Um die langfristige Sicherheit von Mecasermin | Nicht zutreffend,
zu bewerten, die in der friilhen Phase der Kindheit eingeleitet und bis ins jéhrliche
Erwachsenenalter fortgesetzt wurde, sollte der MAH eine nicht- Studienberichte
interventionelle Sicherheitsstudie durchfiihren und die Ergebnisse vorlegen werden mit der
(Global Increlex Patient Registry): jéhrlichen
Neubewertung
vorgelegt
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCRELEX 10 mg/ml Injektionsldsung
Mecasermin

2.  WIRKSTOFF(E)

1 ml enthélt 10 mg Mecasermin.
Jede Durchstechflasche enthilt 40 mg Mecasermin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Benzylalkohol, Natriumchlorid, Polysorbat 20, Essigsdure 99 %, Natriumacetat
und Wasser fiir Injektionszwecke.
Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung
Eine Durchstechflasche mit 4 ml zur mehrfachen Anwendung.
40 mg/4 ml

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

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 Anbruch innerhalb von 30 Tagen aufbrauchen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
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Nicht einfrieren.
Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanien

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/07/402/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

INCRELEX

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

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

INCRELEX 10 mg/ml Injektion
Mecasermin
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

40 mg/4 ml

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

INCRELEX 10 mg/ml Injektionslosung
Mecasermin

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

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

Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

e Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

e Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker.

e Dieses Arzneimittel wurde Thnen 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 IThren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sieche Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

. Was ist INCRELEX und wofiir wird es angewendet?

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

. Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

. Wie ist INCRELEX aufzubewahren?

. Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN N AW~

1. Was ist INCRELEX und wofiir wird es angewendet?

e [NCRELEX ist eine Fliissigkeit, die Mecasermin, einen kiinstlich hergestellten insulindhnlichen
Wachstumsfaktor-1 (IGF-1), enthélt, der dem von Threm Koérper produzierten IGF-1 &hnlich ist.

e Es wird angewendet zur Behandlung von Kindern und Jugendlichen im Alter von 2 bis 18 Jahren,
die fiir ihr Alter sehr klein sind, weil ihr Kdrper nicht genug IGF-1 produziert. Dieser Zustand
wird als primédrer IGF-1-Mangel bezeichnet.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von INCRELEX beachten?

INCRELEX darf nicht angewendet werden,

e wenn Sie derzeit eine Geschwulst oder Neubildung haben, entweder krebsartig oder nicht
krebsartig.

e wenn Sie in der Vergangenheit Krebs hatten.

e wenn Sie Erkrankungen haben, die das Krebsrisiko erhohen konnen.

e wenn Sie allergisch gegen Mecasermin oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile von INCRELEX sind.

e Dbei Friih- oder Neugeborenen, da es Benzylalkohol enthilt.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bei Kindern und Jugendlichen, die mit INCRELEX behandelt werden, besteht ein erhohtes Risiko fiir
Geschwiilste und Neubildungen (sowohl bosartig als auch gutartig). Wenn wihrend der Behandlung
oder nach der Behandlung irgendeine Neubildung, Hautldsion oder unerwartete Symptome auftreten,
suchen Sie bitte sofort [hren Arzt auf, da Mecasermin in der Krebsentwicklung eine Rolle spielen
kann.
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Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder Apotheker, bevor Sie INCRELEX anwenden,

e wenn Sie eine gekriimmte Wirbelséule (Skoliose) haben. Das Fortschreiten der Skoliose sollte
iiberwacht werden.

e wenn Sie zu hinken beginnen oder Hiift- oder Knieschmerzen haben.

e wenn Sie vergroferte Mandeln (tonsillare Hypertrophie) haben. Sie sollten regelmiBig untersucht
werden.

e wenn Sie Symptome eines erhohten Hirndrucks (intrakranieller Hochdruck), wie Sehstérungen,
Kopfschmerzen, Ubelkeit und/oder Erbrechen, haben. Fragen Sie Thren Arzt um Rat.

e wenn Sie lokale Reaktionen an der Injektionsstelle oder generalisierte allergische Reaktionen
gegen INCRELEX haben. Informieren Sie den Arzt so schnell wie moglich, wenn Sie einen
lokalen Hautausschlag haben. Suchen Sie sofort drztliche Hilfe auf, wenn Sie generalisierte
allergische Reaktionen (Nesselausschlag, Atemschwierigkeiten, Schwéche oder Kollaps und
generelles Unwohlsein) haben.

e wenn Sie ausgewachsen sind (die Wachstumsfugen der Knochen sind geschlossen). In diesem Fall
kann INCRELEX Ihnen beim Wachstum nicht helfen und sollte nicht angewendet werden.

Kinder im Alter unter 2 Jahren

e Die Anwendung dieses Arzneimittels wurde bei Kindern im Alter unter 2 Jahren nicht untersucht
und wird deshalb nicht empfohlen.

Anwendung von INCRELEX zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Es ist besonders wichtig, dass Sie dem Arzt sagen, ob Sie Insulin oder andere Arzneimittel gegen
Diabetes anwenden. Bei Anwendung solcher Arzneimittel muss eventuell die Dosierung angepasst
werden.

Schwangerschaft, Stillzeit und Zeugungs-/Gebirfihigkeit

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 [hren Arzt um Rat.

Ein negativer Schwangerschaftstest sollte fiir alle Frauen im gebarfahigen Alter vor Beginn der
Mecasermin-Behandlung vorliegen. Es wird empfohlen, dass alle Frauen im gebérfdhigen Alter
wihrend der Behandlung eine zuverléssige Verhiitungsmethode anwenden.

Bei Eintritt einer Schwangerschaft sollte die Behandlung mit Mecasermin abgebrochen werden.

Mecasermin sollte nicht von Frauen, die stillen, angewendet werden.

Verkehrstiichtigkeit und Bedienen von Maschinen

Mecasermin kann Hypoglykémie (sehr hiufige Nebenwirkung, siche Abschnitt 4) verursachen,
wodurch die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen beeintrachtigt sein kdnnten, da
Thre Fahigkeit sich zu konzentrieren oder zu reagieren abnehmen kann.

Sie sollten, insbesondere bei Beginn der Behandlung mit INCRELEX, 2-3 Stunden nach Gabe der
Dosis keine risikoreichen Tétigkeiten (z. B. Autofahren usw.) ausiiben. Dies gilt, bis eine Dosis

INCRELEX gefunden wurde, die keine Nebenwirkungen verursacht, die fiir diese Tétigkeiten riskant
sein konnten.
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INCRELEX enthilt Benzylalkohol und Natrium

INCRELEX enthélt Benzylalkohol als Konservierungsmittel, das bei Sduglingen und Kindern bis zu
3 Jahren toxische und allergische Reaktionen ausldsen kann.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

3. Wie ist INCRELEX anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Anweisung lhres Arztes an. Bitte fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder beim Apotheker nach, wenn Sie sich nicht ganz sicher sind.

Die iibliche Dosis ist 0,04 bis 0,12 mg/kg Korpergewicht des Patienten und wird zweimal tiglich
gegeben. Bitte lesen Sie die ,,Anwendungshinweise® am Ende dieser Packungsbeilage.

Injizieren Sie INCRELEX kurz vor oder nach einer Mahlzeit oder einem Imbiss direkt unter Ihre Haut,
da es eine insulindhnliche hypoglykdmische Wirkung haben konnte, die zu einer Abnahme IThres
Blutzuckerspiegels (siche Hypoglykdmie in Abschnitt 4) fithren kann. Wenn Sie aus irgendeinem
Grund keine Nahrung zu sich nehmen konnen, diirfen Sie die Dosis INCRELEX nicht geben. Die
Dosis darf keinesfalls verdoppelt werden, um die ausgelassene Dosis nachzuholen. Die néchste Dosis
sollte wie {iblich angewendet werden, kurz vor oder nach einer Mahlzeit oder einem Imbiss.

Injizieren Sie INCRELEX in den Oberarm, Oberschenkel, Bauch oder das Gesil3 direkt unter Ihre
Haut. Verwenden Sie bei jeder Injektion eine andere Stelle. Injizieren Sie es niemals in eine Vene oder
in einen Muskel.

Verwenden Sie INCRELEX nur, wenn es klar und farblos ist.

Die Behandlung mit Mecasermin ist eine Langzeittherapie. Fiir weitere Informationen wenden Sie sich
bitte an den Arzt.

Wenn Sie eine grofiere Menge von INCRELEX angewendet haben, als Sie sollten

Mecasermin konnte, wie auch Insulin, Ihren Blutzuckerspiegel senken (sieche Hypoglykadmie in
Abschnitt 4).

Wenn Sie eine groBere Menge INCRELEX injiziert haben als empfohlen, wenden Sie sich sofort an
Thren Arzt.

Eine akute Uberdosierung kann zu einer Abnahme des Blutzuckers (Hypoglykimie) fiihren.

Die Behandlung bei akuter Uberdosierung von Mecasermin sollte auf die Erhhung des niedrigen
Blutzuckerspiegels ausgerichtet sein. Zuckerhaltige Fliissigkeiten oder Lebensmittel miissen
eingenommen werden. Wenn der Patient nicht wach bzw. aufmerksam genug ist, um zuckerhaltige
Fliissigkeiten zu trinken, ist eventuell eine Glucagon-Injektion in den Muskel notwendig, um den
niedrigen Blutzuckerspiegel zu erhohen. Der Arzt oder die Krankenschwester wird Thnen
Anweisungen fiir die Gabe einer Glucagon-Injektion geben.

Bei fortdauernder Uberdosierung kdnnten sich bestimmte Kérperteile vergroBern (z. B. Hinde, FiiBe,
Teile des Gesichts) oder konnte der ganze Korper tiberméfig wachsen. Wenn Sie eine fortdauernde
Uberdosierung vermuten, wenden Sie sich sofort an Ihren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von INCRELEX vergessen haben

Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben.
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Wenn eine Dosis versdumt wurde, sollte die nidchste Dosis nicht erhoht werden, um die ausgelassene
Dosis nachzuholen. Die nédchste Dosis sollte wie iiblich angewendet werden, kurz vor oder nach einer
Mahlzeit oder einem Imbiss.

Wenn Sie die Anwendung von INCRELEX abbrechen

Eine Unterbrechung oder vorzeitige Beendigung der Behandlung mit Mecasermin kann den Erfolg der
Wachstumstherapie beeintrachtigen. Wenden Sie sich an den Arzt, bevor Sie die Behandlung
abbrechen.

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

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

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

Wenn Sie irgendeine Nebenwirkung bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies
gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von Mecasermin auftreten, sind: Niedriger
Blutzuckerspiegel (Hypoglykémie), Erbrechen, Reaktionen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen
und Mittelohrinfektionen. Bei der Behandlung mit INCRELEX wurden auch schwerwiegende
allergische Reaktionen berichtet. Wenn Sie eine dieser Nebenwirkungen bemerken, befolgen Sie bitte
die Hinweise, die nachfolgend fiir jede dieser Nebenwirkungen angegeben sind.

Haufigkeit nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschéitzbar)
Krebsartige und nicht-krebsartige Geschwiilste

Bei mit INCRELEX behandelten Patienten wurde eine Zunahme sowohl von krebsartigen als auch
von nicht-krebsartigen Geschwiilsten beobachtet. Das Risiko solcher Geschwiilste kann hoher sein,
wenn INCRELEX fiir andere Erkrankungen als die in Abschnitt 1 genannten verwendet wird oder
wenn es in einer hdheren Dosis als der empfohlenen Dosis gemdf3 Abschnitt 3 verwendet wird.

Schwerwiegende allergische Reaktionen (Anaphylaxie)

Bei der Mecasermin-Behandlung wurde iiber generalisierten Nesselausschlag, Atemschwierigkeiten,
Schwindel, Schwellung des Gesichts und/oder Rachens berichtet. Beenden Sie sofort die Behandlung
mit INCRELEX und suchen Sie dringend drztliche Hilfe auf, wenn bei Ihnen eine schwerwiegende
allergische Reaktion auftritt.

Lokale allergische Reaktionen an der Injektionsstelle (Juckreiz, Nesselausschlag) wurden ebenfalls
berichtet.

Haarausfall (Alopezie)
Bei der Mecasermin-Behandlung wurde auch {iber Haarausfall berichtet.

Sehr héufig (wahrscheinliches Auftreten bei mindestens 1 von 10 Patienten)

Niedriger Blutzucker (Hypoglykémie)

Mecasermin kann eine Abnahme des Blutzuckerspiegels bewirken. Anzeichen fiir niedrigen
Blutzucker sind: Schwindel, Miidigkeit, Unruhe, Hunger, Reizbarkeit, Konzentrationsschwiche,
SchweiBausbruch, Ubelkeit und schneller oder unregelmiBiger Herzschlag.

Schwere Hypoglykédmie kann Bewusstlosigkeit, Kraimpfe/Anfélle oder Tod zur Folge haben. Die
Behandlung muss sofort beendet und arztliche Hilfe dringend aufgesucht werden, wenn Sie
Krédmpfe/Anfille haben oder bewusstlos werden.
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Wenn Sie INCRELEX anwenden, sollten Sie risikoreiche Tétigkeiten (z. B. anstrengende korperliche
Betétigungen) 2 bis 3 Stunden nach der Injektion von INCRELEX vermeiden. Das gilt vor allem zu
Beginn der Behandlung mit INCRELEX.

Vor Beginn der Behandlung mit INCRELEX wird Ihnen der Arzt oder die Krankenschwester erklaren,
wie Sie eine Hypoglykdmie behandeln miissen. Sie sollten immer etwas Zuckerhaltiges mit sich
fiihren, z. B. Orangensaft, Glucosegel, StiBigkeiten oder Milch, damit Sie beim Auftreten von
Symptomen einer Hypoglykédmie vorbereitet sind. Bei schwerer Hypoglykémie, bei der Sie nicht
ansprechbar sind und keine zuckerhaltige Fliissigkeit trinken kénnen, muss eine Glucagon-Injektion
gegeben werden. Der Arzt oder die Krankenschwester wird Thnen Anweisungen fiir die Gabe der
Injektion geben. Durch die Glucagon-Injektion wird der Blutzucker erhoht. Es ist wichtig, dass Sie
eine ausgewogene Erndhrung einhalten, die neben zuckerhaltigen Lebensmitteln auch Eiwei3 und Fett
(wie z. B. Fleisch und Kése) enthilt.

Zu Beginn der Behandlung und bis zur Einstellung einer gut vertriglichen Dosis sollte der Blutzucker
(Glucose) an der Fingerspitze vor jeder Mahlzeit kontrolliert werden. Wenn hiufig Symptome einer
Hypoglykémie auftreten oder diese schwer ist, sollte die Blutzuckerkontrolle unabhingig vom
Erndhrungszustand und, wenn mdglich, auch bei hypoglykdmischen Symptomen fortgesetzt werden.

Hypertrophie (Gewebezunahme an der Injektionsstelle) und Blutergiisse an der Injektionsstelle
Dies kann vermieden werden, indem bei jeder Injektion eine andere Stelle verwendet wird (Wechsel
der Injektionsstellen).

Verdauungssystem
Erbrechen und Schmerzen im Oberbauch traten bei der Behandlung mit Mecasermin auf.

Infektionen
Mittelohrinfektionen wurden bei mit Mecasermin behandelten Kindern beobachtet.

Skelettmuskulatur
Schmerzen in den Gelenken und GliedmaB3en traten bei der Behandlung mit Mecasermin auf.

Nervensystem
Kopfschmerzen traten bei der Behandlung mit Mecasermin auf.

Hiufig (wahrscheinliches Auftreten bei bis zu 1 von 10 Patienten)

Krimpfe
Bei der Mecasermin-Behandlung wurden Krédmpfe/Anfille beobachtet.
Schwindel und Zittern wurden ebenfalls bei der Mecasermin-Behandlung berichtet.

Herzabnormalitéten
Ein schneller Herzschlag und abnormale Herztone wurden bei der Mecasermin-Behandlung berichtet.

Erhohter Blutzucker (Hyperglykémie)
Bei der Mecasermin-Behandlung wurde auch ein erhohter Blutzucker beobachtet.

VergroBerte Mandeln/Polypen

Mecasermin kann eine Vergroferung der Mandeln/Polypen verursachen. Anzeichen fiir vergroferte
Mandeln/Polypen beinhalten beispielsweise: Schnarchen, Schwierigkeiten beim Atmen oder
Schlucken, kurzzeitiges Aussetzen der Atmung im Schlaf (Apnoe) oder Fliissigkeitsansammlung im
Mittelohr sowie Ohrinfektionen. Die Schlafapnoe kann tagsiiber zu einer tiberméfigen Schléfrigkeit
fithren. Falls solche Symptome auftreten, wenden Sie sich bitte an ihren Arzt. Der Arzt sollte Thre
Mandeln/Polypen regelméBig untersuchen.

VergroBerter Thymus
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Ein vergroBerter Thymus (ein spezielles Organ des Immunsystems) wurde bei der Mecasermin-
Behandlung beobachtet.

Papillenédem
Eine Schwellung an der Riickseite des Auges (aufgrund eines erhohten Drucks im Gehirn) kann

wiéhrend der Mecasermin-Behandlung durch einen Arzt oder Optiker beobachtet werden.

Hypakusis (Schwerhorigkeit)
Hypakusis (Schwerhéorigkeit), Ohrenschmerzen und Fliissigkeit im Mittelohr wurde bei der
Mecasermin-Behandlung beobachtet. Informieren Sie den Arzt, wenn Sie Horprobleme bekommen.

Fortschreitende Skoliose (durch schnelles Wachstum verursacht)

Wenn Sie Skoliose haben, ist eine regelméfige Untersuchung auf eine Verschlechterung der
Wirbelsdulenkriimmung notwendig. Muskelschmerzen wurden ebenfalls bei der Mecasermin-
Behandlung beobachtet.

Fortpflanzungssystem
Es wurden Brustvergroflerungen bei der Mecasermin-Behandlung beobachtet.

Verdauungssystem
Bauchschmerzen traten bei der Behandlung mit Mecasermin auf.

Haut- und Haarveréinderungen
Bei der Mecasermin-Behandlung wurden Verdickung der Haut, Muttermale und abnormale
Haartextur bemerkt.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen wie Schmerz, Reizung, Blutung, Bluterguss, R6tung und Verhartung wurden bei der
INCRELEX-Behandlung berichtet. Reaktionen an der Injektionsstelle konnen vermieden werden,
indem bei jeder Injektion eine andere Stelle verwendet wird (Wechsel der Injektionsstellen).

Gelegentlich (wahrscheinliches Auftreten bei bis zu 1 von 100 Patienten)

Erhohter Hirndruck (Intrakranieller Hochdruck)

INCRELEX kann mitunter eine voriibergehende Erhhung des Hirndrucks verursachen. Die
Symptome eines intrakraniellen Hochdrucks sind u. a. Sehstérungen, Kopfschmerzen, Ubelkeit
und/oder Erbrechen. Wenn bei Ihnen eines dieser Symptome auftritt, wenden Sie sich bitte sofort an
den Arzt. Der Arzt kann feststellen, ob ein intrakranieller Hochdruck vorliegt. Ist das der Fall, konnte
der Arzt entscheiden, die Dosis voriibergehend zu verringern oder die Behandlung mit Mecasermin
abzubrechen. Wenn der Vorfall voriiber ist, kann die Behandlung mit Mecasermin wieder
aufgenommen werden.

Herzabnormalitéten

Bei einigen Patienten, die mit Mecasermin behandelt wurden, zeigte eine Ultraschalluntersuchung des
Herzens (EKG) eine VergroBerung des Herzmuskels und Abnormalitdten der Herzklappen-Funktion.
Ihr Arzt wird vor, wiahrend und nach der Behandlung mit Mecasermin eine EKG-Untersuchung bei
Ihnen durchfiihren.

Reaktionen an der Injektionsstelle

Reaktionen wie Hautausschlag, Schwellung und Fettansammlungen wurden bei der Behandlung mit
INCRELEX berichtet. Reaktionen an der Injektionsstelle konnen vermieden werden, indem bei jeder
Injektion eine andere Stelle verwendet wird (Wechsel der Injektionsstellen).

Gewichtszunahme
Gewichtszunahme wurde bei der Mecasermin-Behandlung beobachtet.
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Andere gelegentlich auftretende Nebenwirkungen bei der Mecasermin-Behandlung sind Depression
und Nervositit.

Meldung von Nebenwirkungen

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

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

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und dem Etikett nach ,,EXP:“
angegebenen Verfalldatum nicht mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag
des Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

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

Nach der ersten Anwendung kann die Durchstechflasche bis zu 30 Tage bei 2°C bis 8°C auftbewahrt
werden.

Entsorgen Sie das Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren 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 INCRELEX enthilt

e Der Wirkstoff ist Mecasermin. 1 ml enthélt 10 mg Mecasermin. Jede Durchstechflasche enthélt
40 mg Mecasermin.

e Die sonstigen Bestandteile sind: Benzylalkohol, Natriumchlorid, Polysorbat 20, Essigsdure 99 %,
Natriumacetat und Wasser fiir Injektionszwecke (siche Abschnitt 2 ,, INCRELEX enthilt
Benzylalkohol und Natrium®).

Wie INCRELEX aussieht und Inhalt der Packung

INCRELEX ist eine farblose bis leicht gelbliche und klare bis leicht opaleszente Injektionslosung
(Injektion) in einer Durchstechflasche aus Glas, die mit einem Gummistopfen und einer Kappe
verschlossen ist. Die Durchstechflasche enthilt 4 ml Losung.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller

Pharmazeutischer Unternehmer:

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanien

Hersteller:
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Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niederlande

Falls weitere Informationen iiber das Arzneimittel gewiinscht werden, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL

Email: adgadegroote@external.esteve.com

Boarapus
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Ceska republika
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Hrvatska
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Sverige/Ruotsi/Svipjod

T1f/Puh/Tel/Simi: +34 93 446 60 00

Deutschland, Osterreich
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel.: +49 30 338427-100

Eesti
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00
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Italia
Esteve Pharmaceuticals SRL
Tel: +39 345 9214959

Latvija
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Lietuva
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel. +34 93 446 60 00

Magyarorszag
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel.: +34 93 446 60 00

Nederland
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Polska
Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel.: +34 93 446 60 00



EArGd0, KOmpog Portugal

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
EALGOO Farmacéutico Lda.

TnA: +30 2130 233 913 Tel: +351 914224766

Malta

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00

Espaiia Slovenija

Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +34 93 446 60 00
France Slovenska republika
Esteve Pharmaceuticals S.A.S Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tél: +33 1423107 10 Tel: +34 93 446 60 00

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland) Romania

Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals S.A.
Ireland Tel/Ten.: +34 93 446 60 00
Tel: +34 93 446 60 00

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt genehmigt im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Auergew6hnlichen Umstinden‘ zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moéglich war, vollstandige
Informationen zu diesem Arzneimittel zu erhalten.

Die Europiische 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.europa.eu/ verfiigbar. Sie finden dort auch Links zu anderen
Internetseiten tiber seltene Erkrankungen und Behandlungen.

Diese Packungsbeilage ist auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur in allen EU-
Amtssprachen verfiigbar.
<
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ANWENDUNGSHINWEISE

INCRELEX muss unter Verwendung steriler Einwegspritzen und Einweginjektionsnadeln gegeben
werden, die von Threm Arzt, Apotheker oder medizinischen Fachpersonal zur Verfiigung gestellt
werden konnen. Die verwendeten Spritzen sollten klein genug sein, um das Aufziechen der verordneten
Dosis mit angemessener Genauigkeit zu ermoglichen.

Vorbereitung der Dosis

1.

2.

Waschen Sie Ihre Hiande, bevor Sie mit der Injektion von INCRELEX bei sich beginnen.

Verwenden Sie fiir jede Dosis eine neue Einwegnadel und -spritze. Spritzen und Nadeln diirfen
nur einmal verwendet werden. Geben Sie diese vorschriftsgema8 in einen fiir spitze
Gegenstinde geeigneten Behilter (z. B. einen Behiélter fiir Sondermiill), Hartplastikbehélter

(z. B. eine leere Waschmittelflasche) oder Metallbehilter (z. B. eine leere Kaffeedose). Nadeln
und Spritzen niemals bei mehreren Personen anwenden.

Uberpriifen Sie die Fliissigkeit, um sicherzustellen, dass diese klar und farblos ist. Verwenden
Sie die Fliissigkeit nicht, wenn das Verfallsdatum (das auf dem Etikett nach ,,EXP:* angegeben
ist und sich auf den letzten Tag des Monats bezieht) abgelaufen ist, die Fliissigkeit triib ist oder
Partikel zu sehen sind. Wenn eine Durchstechflasche gefroren ist, muss sie entsorgt werden.
Fragen Sie Thren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr
verwenden.

Entfernen Sie die Schutzkappe, wenn Sie eine neue Durchstechflasche verwenden. Der
Gummistopfen darf nicht entfernt werden.

Reinigen Sie den Gummistopfen der Durchstechflasche mit einem Alkoholtupfer, um zu
verhindern, dass der Inhalt durch wiederholte Nadeleinstiche verunreinigt wird (siche
Abbildung 1).

Abbildung 1: Oberseite
mit Alkohol abwischen
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Bevor Sie die Nadel in die Durchstechflasche stechen, ziehen Sie den Kolben zuriick, um eine
Luftmenge in die Spritze aufzuziehen, die der verordneten Dosis entspricht. Stechen Sie die
Nadel durch den Gummistopfen der Durchstechflasche und driicken Sie den Spritzenkolben, um
Luft in die Durchstechflasche zu injizieren (siche Abbildung 2).

tf v

Abbildung 2: Luft in
die Durchstechflasche
injizieren

Lassen Sie die Spritze in der Durchstechflasche und drehen Sie die Durchstechflasche mit der
Spritze um (Oberseite nach unten). Halten Sie die Spritze und die Durchstechflasche gut fest
(siche Abbildung 3).

Abbildung 3: Zum
Aufziehen vorbereiten
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Vergewissern Sie sich, dass die Nadelspitze in die Fliissigkeit eingetaucht ist (siche Abbildung
4). Ziehen Sie den Kolben hoch, um die korrekte Dosis in die Spritze aufzuziehen (siche
Abbildung 5).

Abbildung 4: Spitze Abbildung 5: Richtige
in der Fliissigkeit Dosis aufziehen

Bevor Sie die Nadel aus der Durchstechflasche ziehen, iiberpriifen Sie, ob in der Spritze
Luftblasen sind. Wenn in der Spritze Luftblasen sind, halten Sie die Durchstechflasche mit der
Spritze so, dass die Nadel gerade nach oben steht, und klopfen Sie leicht an die Seite der Spritze,
damit die Luftblasen an die Oberflache steigen. Driicken Sie auf den Kolben, um die Luftblasen
herauszupressen, und ziehen Sie dann wieder Fliissigkeit auf, bis die richtige Dosis erreicht ist
(sieche Abbildung 6).

Abbildung 6: Luftblasen entfernen
und Spritze erneut fiillen
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10.  Ziehen Sie die Nadel aus der Durchstechflasche und setzen Sie die
Schutzkappe wieder auf die Durchstechflasche. Achten Sie darauf, dass die
Nadel mit nichts in Berithrung kommt. Jetzt sind Sie fiir die Injektion bereit
(siche Abbildung 7).

Abbildung 7: Bereit
fiir die Injektion

Injektion der Dosis:

Injizieren Sie INCRELEX gemil den Anweisungen des Arztes.
Geben Sie die Injektion jedoch nicht, wenn Sie kurz vor oder nach der Injektion nichts essen kdnnen.

1. Wihlen Sie eine Injektionsstelle aus - Oberarm, Oberschenkel, Gesal3, oder Bauch (siche
unten). Bei jeder Injektion sollte eine andere Stelle verwendet werden (Wechsel der
Injektionsstellen), um zu vermeiden, dass sich durch wiederholte Injektionen an derselben Stelle
ein Fettgewebeknoten unter der Haut bildet (Lipohypertrophie).

-
- 1
L] ]
Lt

et

TiEd
Oberarm Oberschenkel Gesal Bauch
2. Reinigen Sie Ihre Haut an der gewédhlten Injektionsstelle mit Alkohol oder mit Seife und

Wasser. Die Injektionsstelle muss vollstindig trocken sein, bevor Sie injizieren.
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3. Driicken Sie die Haut leicht zusammen. Fiihren Sie die Nadel so ein, wie es Ihnen der Arzt
gezeigt hat. Lassen Sie die Haut los (siehe Abbildung A).

1§

Abbildung A: Haut leicht
zusammendriicken und
gemil Anweisung injizieren

4. Driicken Sie den Spritzenkolben langsam ganz nach unten, bis die Fliissigkeit vollstdndig
injiziert ist. Ziehen Sie die Nadel gerade heraus und pressen Sie etwas Mull oder Watte einige
Sekunden lang sanft auf die Injektionsstelle. Die Injektionsstelle nicht reiben (siche

Abbildung B).
e
Abbildung B: Mull oder Watte
sanft auf die Injektionsstelle
pressen (nicht reiben)
5. Entsorgen Sie die Nadel und Spritze gemif3 den Anweisungen des Arztes. Die Spritze nicht

wieder mit dem Nadelschutz versehen. Die benutzte Nadel und Spritze miissen in einen fiir
spitze Gegenstidnde geeigneten Behilter (z. B. einen Behélter fiir Sondermiill),
Hartplastikbehilter (z. B. eine leere Waschmittelflasche) oder Metallbehélter (z. B. eine leere
Kaffeedose) gegeben werden. Der Behilter muss versiegelt und vorschriftsgeméal3, wie von
Threm Arzt beschrieben, entsorgt werden.
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