ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCRELEX 10 mg/ml, solugao injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada ml contém 10 mg de mecassermina*.

Cada frasco de 4 ml para injetaveis contém 40 mg de mecassermina.

* A mecassermina ¢ um fator de crescimento-1 insulin-like (IGF-1) humano, recombinante, derivado
de ADN, produzido por Escherichia coli.

Excipiente com efeito conhecido:

Um ml contém 9 mg de alcool benzilico.
Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.
3.  FORMA FARMACKUTICA
Solugdo injetavel (injetavel).

Liquido incolor a ligeiramente amarelo e transparente a ligeiramente opalescente.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Para o tratamento a longo prazo de deficiéncias do crescimento em criangas e adolescentes dos 2 aos
18 anos de idade com deficiéncia primaria grave de fator de crescimento-1 insulin-like (IGFD

primaria) confirmada.

A IGFD primaria grave ¢ definida por:

° altura com z-score < -3,0 e

o niveis basais de IGF-1 inferiores ao percentil 2,5 para a idade e sexo e

o suficiéncia de GH (Hormona de Crescimento).

. Exclusdo de formas secundarias de deficiéncia de IGF-1, tais como desnutrigdo,

hipopituitarismo, hipotiroidismo ou tratamento créonico com doses farmacoldgicas de anti-
inflamatorios esterdides.

A IGFD primaria grave inclui doentes com mutacdes no recetor de GH (GHR), na via de sinalizacao
p6s-GHR e defeitos no gene de IGF-1; eles ndo sédo deficitarios em GH, ndo podendo por isso esperar-
se que respondam adequadamente ao tratamento com GH exogena. Em alguns casos, quando
considerado necessario, o médico pode decidir realizar uma prova de estimulacao de IGF-1 para
confirmacao do diagnostico.

4.2 Posologia e modo de administraciao

O tratamento com mecassermina deve ser orientado por médicos com experiéncia no diagnostico e
tratamento de doentes com disturbios do crescimento.



Posologia
A dose deve ser individualizada para cada doente. A dose inicial recomendada de mecassermina é de

0,04 mg/kg de peso corporal duas vezes ao dia, administradas por inje¢do subcutinea. Caso nao se
verifiquem reacgdes adversas significativas durante pelo menos uma semana, a dose pode ser
aumentada em aumentos de 0,04 mg/kg até a dose maxima de 0,12 mg/kg, administradas duas vezes
ao dia. Doses superiores a 0,12 mg/kg duas vezes ao dia ndo devem ser excedidas, uma vez que isto
pode aumentar o risco de neoplasia (ver sec¢do 4.3, 4.4 ¢ 4.8).

Se a dose recomendada nao for tolerada pelo doente, pode-se considerar o tratamento com uma dose
mais baixa. O sucesso do tratamento deve ser avaliado com base na velocidade de crescimento. A dose
mais baixa que esteve associada a aumentos substanciais do crescimento individual foi de 0,04 mg/kg
duas vezes ao dia (b.i.d.).

Populacio pediatrica

A seguranga e eficacia da mecassermina em criangas com menos de 2 anos de idade ndo foram
estabelecidas (ver secg¢do 5.1). Nao existem dados disponiveis.
Por esta razdo, este medicamento ndo € recomendado para criangas com menos de 2 anos de idade.

Populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

Existem dados limitados sobre a farmacocinética da mecassermina em criangas com insuficiéncia
hepatica, nesta populacdo especifica de doentes com IGFD primaria grave. Recomenda-se que a dose
seja individualizada para cada doente, conforme descrito na posologia

Insuficiéncia renal

Existem dados limitados sobre a farmacocinética da mecassermina em criancas com insuficiéncia
renal, nesta populacdo especifica de doentes com IGFD primaria grave. Recomenda-se que a dose seja
individualizada para cada doente, conforme descrito na posologia.

Modo de administragdo
O INCRELEX deve ser administrado por inje¢do subcutanea pouco antes ou logo ap6s uma refeig¢do

ou refeigdo ligeira. Caso ocorra hipoglicemia com as doses recomendadas, apesar da ingestao
adequada de alimentos, a dose deve ser reduzida. Se o doente, por qualquer razdo, for incapaz de
comer, este medicamento deve ser suspenso. A dose de mecassermina nunca deve ser aumentada para
compensar uma ou mais doses omitidas.

Os locais de injegdo devem ser alternados para locais diferentes em cada injecéo.

O INCRELEX nao deve ser administrado por via intravenosa.

Precaucdo a ter em conta antes de preparar ou administrar o medicamento

A solucdo deve estar limpida imediatamente ap6s retirada do frigorifico. Caso a solugdo se encontre
turva ou contenha particulas, ndo devera ser injetada.

O INCRELEX deve ser administrado utilizando seringas e agulhas de inje¢ao estéreis descartaveis. O
volume das seringas deve ser suficientemente pequeno para que a dose prescrita possa ser retirada do
frasco com precisdo razoavel.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.
O INCRELEX esta contraindicado em criangas ¢ adolescentes com neoplasia ativa ou suspeita, ou

qualquer condi¢do ou historial clinico que aumente o risco de neoplasia benigna ou maligna.
A terapéutica deve ser descontinuada caso surja evidéncia de neoplasia.



Como o INCRELEX contém alcool benzilico, ndo deve ser dado a bebés prematuros ou recém-
nascidos.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Neoplasias benignas ¢ malignas

Houve um aumento do risco de neoplasia benigna ¢ maligna em criancas e adolescentes tratados com
INCRELEX, uma vez que o IGF-1 tem um papel no inicio e progressdao de tumores benignos e
malignos.

Houve registos pos-comercializa¢do de neoplasias benignas e malignas em criangas e adolescentes que
tinham sido tratados com INCRELEX. Estes casos representaram uma variedade de diferentes
malignidades e incluiram malignidades raras nao observadas normalmente em criangas (ver sec¢ao
4.8). O risco aumentado de neoplasia pode ser maior em doentes que receberam INCRELEX para
indicagdes ndo aprovadas ou em doses superiores as recomendadas. O conhecimento atual da biologia
do IGF-1 sugere que este tem um papel na malignidade em todos os 6rgdos e tecidos. Os médicos
devem, por isso, estar atentos a quaisquer sintomas de potencial malignidade.

Se se desenvolver uma neoplasia benigna ou maligna, o tratamento com INCRELEX deve ser
descontinuado definitivamente e devem ser procurados cuidados médicos especializados apropriados.

A mecassermina nao é um substituto do tratamento com GH.

A mecassermina nao deve ser utilizada para promover o crescimento em doentes com epifises
fechadas.

A mecassermina deve ser administrada pouco antes ou logo apds uma refei¢ao ou refei¢do ligeira, por
poder ter efeitos hipoglicémicos semelhantes aos da insulina. Deve ser dada especial atencao a
criangas de tenra idade, criangas com historial de hipoglicemia e criangas com ingestdo alimentar
irregular. Os doentes devem evitar participar em quaisquer atividades de alto risco nas 2 a 3 horas apds
administracao da dose, principalmente no inicio do tratamento com mecassermina, até ter sido
estabelecida uma dose de INCRELEX bem tolerada. Se uma pessoa com hipoglicemia grave estiver
inconsciente ou ndo conseguir, por outra razao, ingerir os alimentos normalmente, podera ser
necessaria uma inje¢ao de glucagom. As pessoas com um historial de hipoglicemia grave devem ter
disponivel glucagom. Na altura da prescrigo inicial, os médicos devem instruir os pais relativamente
aos sinais, sintomas e tratamento da hipoglicemia, incluindo a injecao de glucagon.

As doses de insulina e/ou outros medicamentos hipoglicemiantes podem necessitar de reducdo em
diabéticos que estejam a utilizar este medicamento.

E recomendada a realizagdo de um ecocardiograma antes do inicio do tratamento com mecassermina
em todos os doentes. Os doentes que terminam o tratamento também devem realizar um
ecocardiograma. Os doentes que apresentem sintomas cardiovasculares ou resultados de
ecocardiograma anormais devem ser seguidos com regularidade através de avaliacdo ecocardiografica.

Foi notificada hipertrofia de tecido linféide (como por exemplo o amigdalino) associada a
complicag¢des, tais como ressonar, apneia do sono e exsudados cronicos do ouvido médio, com o uso
deste medicamento. Para excluir estas potenciais complicagdes ou para iniciar um tratamento
adequado, os doentes devem ser examinados periodicamente e quando ocorram sintomas clinicos.

Foi notificada hipertensdo intracraniana (HI) com edema da papila ética, perturbagdes da visdo,
cefaleias, nauseas ¢/ou vomitos em doentes tratados com mecassermina, tal como com a administragao
terapéutica de GH. Os sinais e sintomas associados a HI foram resolvidos ap6s interrupgdo da
administra¢do. Recomenda-se um exame fundoscopico no inicio do tratamento com mecassermina,
periodicamente durante o decurso do mesmo e quando ocorram sintomas clinicos.



Pode ocorrer deslizamento da epifise femoral capital (com a possibilidade de causar necrose
avascular) e progressdo de escoliose em doentes que sofram crescimento rapido. Estas situagdes e
outros sintomas e sinais que se sabe estarem associados ao tratamento com GH em geral devem ser
monitorizados durante o tratamento com mecassermina. Devera avaliar-se qualquer doente que
comece a coxear ou a queixar-se de dores na anca ou nos joelhos.

Na experiéncia pos-comercializacdo em doentes tratados com INCRELEX, foram notificados casos de
hipersensibilidade, urticaria, prurido e eritema. Estes foram observados a nivel sistémico e/ou
circunscritos ao local de injecdo. Foi notificado um pequeno niimero de casos indicadores de
anafilaxia que requereram hospitalizagdo. Os pais e os doentes devem ser informados de que sdo
possiveis tais reagcdes e que, caso ocorra uma reacao alérgica sistémica, o tratamento deve ser
interrompido e deve ser procurada assisténcia médica imediata.

O tratamento deve ser reconsiderado se, apds um ano, os doentes continuarem a nao manifestar uma
resposta a0 mesmo.

As pessoas que apresentem reacdes alérgicas ao IGF-1 injetado, que apresentem valores sanguineos
inesperadamente elevados de IGF-1 apos a inje¢do ou que ndo demonstrem uma resposta de
crescimento sem qualquer causa identificada, podem estar a ter uma resposta com anticorpos ao IGF-1
injetado, possivelmente através da producao de IgEs anti-IGF-1, anticorpos sustentadores ou
anticorpos neutralizantes, respetivamente. Nestes casos, devem considerar-se testes de anticorpos.

Excipientes
O INCRELEX contém 9 mg/ml de alcool benzilico como conservante.

O alcool benzilico pode causar reagdes toxicas e reagdes anafilaticas em bebés e criangas até aos 3
anos de idade.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome ¢ o numero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interagao.
As doses de insulina e/ou outros medicamentos hipoglicemiantes podem ter que ser reduzidas (ver
seccdo 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracepcdo em homens e mulheres

Recomenda-se a realizacdo de um teste de gravidez, que devera ser negativo, em todas as mulheres em
idade fértil antes do tratamento com mecassermina. Recomenda-se igualmente que todas as mulheres
férteis utilizem uma contrace¢ao adequada durante o tratamento

Gravidez
Existem dados nulos ou limitados sobre a utilizagdo de mecassermina em mulheres gravidas.

Os estudos em animais s@o insuficientes para determinar a toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3).
Desconhece-se o risco potencial para o ser humano.

Este medicamento ndo deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que tal seja claramente
necessario.



Amamentacao
O INCRELEX néo ¢ recomendado durante o periodo de amamentacgdo porque existe informagao

insuficiente sobre a excre¢do da mecassermina no leite humano.

Fertilidade

A mecassermina foi testada num ensaio de teratologia em ratos sem efeito sobre o feto até¢ 16 mg/kg
(20 vezes a dose humana maxima recomendada (MRHD) tendo como base a Area Corporal) ¢ num
ensaio de teratologia em coelhos sem efeito sobre o feto com doses de 0,5 mg/kg (2 vezes a MRHD,
tendo como base a Area Corporal). A mecassermina ndo exerceu quaisquer efeitos sobre a fertilidade
em ratos com doses intravenosas de 0,25, 1 e 4 mg/dia (até 4 vezes a exposicao clinica com a MRHD,
tendo com base a AUC).

Os efeitos da mecassermina sobre as criangas por nascer nao foram estudados. Por esta razdo, ndo
existe informacao médica suficiente para determinar se existe um risco significativo para o feto. Nao
foram realizados estudos com a mecassermina em mulheres a amamentar. O INCRELEX nao deve ser
dado a mulheres gravidas ou a amamentar. E necessario um teste de gravidez com resultado negativo e
uma contrace¢do adequada em todas as mulheres pré-menopausicas em tratamento com INCRELEX.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

O INCRELEX pode ter uma influéncia importante sobre a capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas em caso de episodio hipoglicémico. A hipoglicemia ¢ uma reac¢ao adversa muito frequente.
Hipoglicemia

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Os dados de reacdes adversas foram obtidos de um total de 413 doentes em ensaio clinico com IGFD
primaria severa. Foram também recolhidos dados de origem pos-comercializacao.

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia nos ensaios clinicos foram cefaleias (44%),
hipoglicemia (28%), vomitos (26%), hipertrofia no local de injecao (17%) e otite média (17%).

Ocorreu hipertensao intracraniana/aumento da tensao intracraniana em 4 (0,96%) dos doentes dos
ensaios clinicos, tendo ocorrido em doentes com idades compreendidas entre os 7 e os 9 anos de idade
que nunca tinham feito tratamento.

Durante os ensaios clinicos realizados em outras indicagdes com um total aproximado de 300 doentes,
receberam-se notificagdes de hipersensibilidade local e/ou sistémica de 8% dos doentes. Houve
também notificagdes de hipersensibilidade sistémica na utilizagao pds-comercializagdo, onde alguns
casos foram indicativos de anafilaxia. Foram também recebidas notificagdes pos-comercializacao de
reacdes alérgicas locais.

Alguns doentes podem desenvolver anticorpos contra a mecassermina. Néo foi observada reducdo do
crescimento devido ao desenvolvimento de anticorpos.

Lista tabelada de reagdes adversas

A Tabela 1 contém as reagdes adversas muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e
pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100) que ocorreram em ensaios clinicos. As rea¢des adversas sdo
apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. Foram
identificadas outras reagdes adversas apds aprovagdo do INCRELEX. Como estas reagdes sdao
notificadas de forma voluntaria por uma populagdo de dimensédo incerta, ndo é possivel estimar com
fiabilidade as suas frequéncias (desconhecido).




Tabela 1: Reacoes Adversas

Classe de Sistema de Orgios

Reacdes observadas nos ensaios
clinicos

Reacoes observadas em
ambiente pos-comercializacao

Doengas do sangue e do
sistema linfatico

Frequente: Hipertrofia do timo

Doengas do sistema imunitario

Desconhecido:
Hipersensibilidade sistémica
(anafilaxia, urticaria
generalizada, angioedema,
dispneia), reacdes alérgicas
locais no local de injegdo
(prurido, urticéria)

Doencas do metabolismo e da
nutri¢do

Muito frequente: Hipoglicemia
Frequente: Crise convulsiva
hipoglicémica hiperglicemia

Perturbagdes do foro
psiquidtrico

Pouco frequente: Depressao,
nervosismo

Doengas do sistema nervoso

Muito frequente: Cefaleias
Frequente: Convulsdes, tonturas,
tremor

Pouco frequente: hipertensao
intracraniana benigna

Afecgoes oculares

Frequente: Edema da papila 6tica

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Muito frequente: Otite média
Frequente: Hipoacusia, dor de
ouvidos, liquido no ouvido médio

Cardiopatias

Frequente: Sopro cardiaco,
taquicardia

Pouco frequente: Cardiomegalia,
hipertrofia ventricular,
insuficiéncia da valvula mitral,
insuficiéncia da valvula
tricuspida

Doengas respiratdrias,
toracicas e do mediastino

Frequente: Sindrome de apneia
do sono, hipertrofia adenoidal,
hipertrofia amigdalina, ressonar

Doengas gastrointestinais

Muito frequente: Vomitos, dor no
abdomen superior
Frequente: Dor abdominal

Afecoes dos tecidos cutineos e
subcutaneos

Frequente: Hipertrofia cutanea,
textura anormal do cabelo

Desconhecido: alopecia

Afecdes musculosqueléticas e
dos tecidos conjuntivos

Muito frequente: Artralgia, dor
nas extremidades
Frequente: Escoliose, mialgia

Neoplasias benignas, malignas
e ndo especificadas (incl.
quistos e polipos)

Frequente: Nevo melanocitico

Desconhecido: neoplasias
benignas e malignas

Doengas dos 6rgaos genitais e
da mama

Frequente: Ginecomastia

PerturbagGes gerais e
alteracdes no local de
administrag¢ao

Muito frequente: Hipertrofia do
local de injecdo, equimose no
local de injecao

Frequente: Dor no local de
injecdo, reacdo no local de




injecdo, hematoma no local de
injecdo, eritema no local de
injecdo, endurecimento no local
de injecao, hemorragia no local
de injecao, irritacdo no local de
injecdo

Pouco frequente: Exantema no
local de injecdo, inchago no local
de injecdo, lipohipertrofia

Exames complementares de Pouco frequente: Aumento de
diagndstico peso

Procedimentos cirargicos e Frequente: Insercdo de tubo
médicos auditivo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Neoplasias
Houve registos poés-comercializa¢do de neoplasias benignas e malignas em criangas e adolescentes que

tinham sido tratados com INCRELEX. Estes casos representaram uma variedade de diferentes
malignidades e incluiram malignidades raras que normalmente ndo sao observadas em criangas (ver
seccdo 4.4 ¢ 4.3).

Hipersensibilidade sistémica/local

Ensaio Clinico

Durante ensaios clinicos para outras indicagdes (num total de aproximadamente 300 doentes), 8% dos
doentes notificaram reagdes de hipersensibilidade local e/ou sistémica. Todos os casos foram de
intensidade ligeira a moderada e nenhum foi grave.

Notificagbes pos-comercializacdo

A hipersensibilidade sistémica_incluiu sintomas como anafilaxia, urticaria generalizada, angioedema e
dispneia. Os sintomas nos casos indicativos de anafilaxia incluiram bolhas, angioedema e dispneia.
Alguns doentes necessitaram de hospitaliza¢do. Numa administrag¢do posterior, os sintomas néo
voltaram a ocorrer em todos os doentes. Houve também notificagdes de reagdes alérgicas locais no
local de injecdo. Estas foram normalmente prurido e urticéria.

Hipoglicemia

Dos 115 (28%) individuos que apresentaram um ou mais episodios de hipoglicemia, 6 apresentaram
uma crise convulsiva hipoglicémica em uma ou mais ocasides. Em geral evitou-se uma hipoglicemia
sintomatica com o consumo de uma refei¢do ou refei¢do ligeira, pouco antes ou apos a administragdo
do INCRELEX.

Hipertrofia no local de inje¢do

Esta reag@o ocorreu em 71 (17%) individuos nos ensaios clinicos e esteve normalmente associada a
falta de rota¢do adequada das inje¢des. Quando se dispersaram adequadamente as injegdes, isto
resolveu-se.

Hipertrofia amigdalina
Esta foi notada em 38 (9%) individuos, principalmente nos primeiros 1 a 2 anos de tratamento, com
menor crescimento amigdalino nos anos seguintes.

Ressonar
Isto ocorreu normalmente no primeiro ano de tratamento e foi notificado em 30 individuos (7%).

Hipertensdo intracraniana/aumento da pressdo intracraniana

Esta ocorreu em 4 individuos (0,96%); em dois individuos o INCRELEX foi descontinuado e ndo
reiniciado; em dois individuos o evento ndo recorreu apos reinicio de INCRELEX com uma dose
reduzida. Os 4 individuos recuperaram sem sequelas.




Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem aguda pode dar origem a hipoglicemia.O tratamento da sobredosagem aguda com
mecassermina deve ser orientado no sentido de aliviar quaisquer efeitos hipoglicémicos. Deve ser
consumida glicose oral ou alimentos. Se a sobredosagem originar perda de consciéncia, podera ser
necessaria a administragdo de glicose intravenosa ou glucagom parentérico para inverter os efeitos
hipoglicémicos.

A sobredosagem prolongada pode originar sinais e sintomas de acromegalia ou gigantismo. A
sobredosagem pode originar niveis suprafisioldgicos de IGF-1 ¢ pode aumentar o risco de neoplasias
benignas e malignas.

Em caso de sobredosagem aguda ou cronica, o Increlex deve ser descontinuado imediatamente. Caso
seja reiniciado, a dose ndo deve exceder a dose didria recomendada (ver secgdo 4.2).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Hormonas hipofisarias e hipotalamicas e analogos, somatropina e
agonistas da somatropina, cédigo ATC: HO1ACO03

A mecassermina € um fator de crescimento-1 insulin-like (thIGF-1) produzido através de tecnologia
de ADN recombinante. O IGF-1 é composto por 70 aminoacidos em cadeia simples com trés pontes
dissulfureto intramoleculares ¢ um peso molecular de 7649 daltons. A sequéncia de aminoacidos do
produto ¢ idéntica a do IGF-1 enddgeno humano. A proteina rhIGF-1 ¢ sintetizada em bactérias (£.
coli) que foram modificadas pela adi¢ao do gene do IGF-1 humano.

Mecanismo de agdo

O fator de crescimento-1 insulin like (IGF-1) ¢ o principal mediador hormonal do crescimento em
altura. Em condi¢des normais, a hormona de crescimento (GH) liga-se ao seu recetor no figado e
noutros tecidos, estimulando a sintese/secre¢do do IGF-1. Nos tecidos alvo, o recetor IGF-1 Tipo 1,
que ¢ homologo ao recetor da insulina, € activado pelo IGF-1, originando sinais intracelulares que
estimulam os multiplos processos que conduzem ao crescimento em altura. As agdes metabdlicas do
IGF-1 sdo em parte dirigidas a estimulagdo da absor¢do de glicose, acidos gordos € aminoacidos, a fim
de que o metabolismo suporte os tecidos em crescimento.

Efeitos farmacodinamicos
Foram demonstradas as seguintes a¢des do IGF-1 endogeno humano:

Crescimento dos Tecidos

O crescimento 6sseo € feito nas placas epifisarias localizadas nas extremidades dos ossos em
crescimento. O aumento e o metabolismo das células da placa epifisaria sao diretamente estimulados
pela GH e pelo IGF-1.

Crescimento dos 6rgdos: o tratamento com rhIGF-1 de ratos com deficiéncia de IGF-1 resulta no
crescimento de todo o corpo e 6rgaos.

Crescimento celular: os recetores de IGF-1 estdo presentes na maior parte dos tipos de células e
tecidos. O IGF-1 possui actividade mitogénica que origina um aumento do niimero de células no
organismo.




Metabolismo dos Hidratos de Carbono

O IGF-1 suprime a produgdo de glicose hepatica, estimula a utilizagdo de glicose periférica e pode
reduzir a glicemia e causar hipoglicemia.

O IGF-1 tem efeitos inibidores da secrecdo de insulina.

Metabolismo Osseo/Mineral
O IGF-1 circulante desempenha um papel importante na aquisi¢do ¢ manutengdo da massa 6ssea. O
IGF-1 aumenta a densidade dssea.

Eficacia e seguranca clinicas

Foram realizados cinco estudos clinicos (4 abertos e 1 duplamente cego, controlados por placebo) com
INCRELEX. Foram administradas doses subcutineas de mecassermina, variando geralmente entre 60
a 120 ug/kg, administradas duas vezes ao dia (b.i.d.), a 92 doentes pediatricos com IGFD primaria
grave. Os doentes foram incluidos nos estudos com base numa estatura extremamente baixa, taxas de
crescimento lentas, baixas concentragdes séricas de IGF-1 e secrecdo normal de GH. Oitenta e trés
(83) dos 92 doentes nunca tinham tomado INCRELEX e 81 completaram pelo menos um ano de
tratamento com INCRELEX. As caracteristicas basais dos 81 doentes avaliados nas analises primarias
e secundarias de eficacia a partir dos estudos combinados foram as seguintes (média + DP): idade
cronologica (anos): 6,8 £ 3,8; faixa etaria (anos): 1.7 a 17.5; altura (cm): 4,1 £ 15,8; score-Z (SDS) da
altura: -6,9 *+ 1,8; velocidade de crescimento (cm/ano): 2,6 + 1,7; SDS da velocidade de crescimento: -
3,4 £ 1,6; IGF-1 (ng/ml): 4,5 £ 7,9; SDS do IGF-1: -4,2 £ 2,0; ¢ idade dssea (anos): 3,8 + 2,8. Destes,
72 (89%) tinham um fenotipo semelhante a sindrome de Laron; 7 (9%) tinham supressdo do gene da
GH, 1 (1%) tinha anticorpos contra a GH e 1 (1%) tinha uma deficiéncia de GH genética isolada.
Quarenta e seis (57%) dos doentes eram do sexo masculino; 66 (81%) eram de raga caucasiana.
Setenta e quatro (91%) dos doentes eram pré-puberes no inicio.

Os resultados anuais da velocidade de crescimento, SDS da velocidade de crescimento e SDS da altura
até ao ano 8 sdo apresentados na Tabela 2. Estiveram disponiveis dados de velocidade de crescimento
pré-tratamento de 75 doentes. As velocidades de crescimento num dado ano de tratamento foram
comparadas com testes-t emparelhados, com as velocidades de crescimento pré-tratamento dos
mesmos doentes que completaram aquele ano de tratamento. As velocidades de crescimento dos anos
2 ao 8 mantiveram-se estatisticamente superiores as iniciais. Quanto aos 21 individuos com altura
quase adulta que nunca tinha feito tratamento, a média (+ DP) da diferenga entre o aumento de altura
observado em comparagdo com o esperado com Laron foi de aproximadamente 13 cm (+ 8 cm) apds
uma média de 11 anos de tratamento.
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Tabela 2: Resultados de Crescimento Anual por Nimero de Anos de Tratamento com

INCRELEX
Pré-Trat.| Anol | Ano2 | Ano3 | Ano4 | Ano5 | Ano6 | Ano7 | Ano 8
Velocidade de
crescimento (cm/ano)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Meé¢dia (DP) 2,6 (1,7) [8,0(2,3)[5,9(1,7)]5,5(1,8)]5,2(1,5)]4,9 (1,5) 4,8 (1,4)|4,3 (1,5)|4,4 (1,5)
Meédia (DP) de +5,4 +3,2 +2,8 +2.5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
alteragdo desde o pré- (2,6) (2,6) 2,4) 2,5 2,1 2,1 (2,2) (2,8)
Trat.
Valor P da alteragdo <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0042 | 0,0486
desde o pré-Trat. [1]
SDS da Velocidade de
crescimento
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Mé¢dia (DP) -3,4(1,6) |1,7(2,8)| -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,2
(1,7) (1,9) (1,9) (1,7) (1,6) (1,7) (1,6)
Meédia (DP) de +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
alteragdo desde o pré- 2,9 2,4 2,3) 2,1 2,1 (2,0 2,1 2,7
Trat.
Valor P da alteragao <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 [<0,0001| 0,0001 | 0,0003
desde o pré-Trat. [1]
SDS da Altura
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Mé¢dia (DP) -6,9 (1,8) -6,1 -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4,9 -4,9 -5,1
(1,8) (1,7 (1,7 (1,7 (1,7 (1,6) (1,7 (1,7
Meédia (DP) de +0,8 +1,2 +1,4 +1,6 +1,7 +1,8 +1,7 +1,7
alteragdo desde o pré- (0,6) 0,9 (1,1 (1,2) (1,3) (1,1 (1,0) (1,0)
Trat.
Valor P da alteragao <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001
desde o pré-Trat. [1]

Pré-Trat. = Pré-tratamento; DP = Desvio Padrdo; SDS = Score-z
[1] Os valores P para comparagdo com os valores pré-Trat. foram calculados usando testes-t emparelhados.

Nos individuos com idade 6ssea disponivel durante pelo menos 6 anos apos inicio do tratamento, o
aumento médio da idade 6ssea foi comparavel ao aumento médio da idade cronologica; nestes
individuos, ndo parece haver qualquer avango clinicamente significativo da idade 6ssea em

comparagdo com a idade cronologica.

A eficacia depende da dose. A dose de 120 ug/kg administrada por via subcutanea (SC) e duas vezes
ao dia (b.i.d.) esteve relacionada com as maiores respostas a nivel de crescimento.

Entre todos os individuos incluidos na avaliacdo de seguranca (n=92), 83% notificaram pelo menos
um efeito adverso durante os ensaios. Ndo houve mortes durante os ensaios. Nenhum individuo
descontinuou os ensaios devido a efeitos adversos.

O efeito adverso reportado com maior frequéncia foi hipoglicemia, devendo ser dada a devida atencao
a alimentacdo em rela¢do a administracdo da dose,

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao de Introdugdo no Mercado em circunstancias

excecionais”.
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Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a
raridade da doenga.

A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de qualquer nova informagao
que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a atualizagdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absor¢do
Nao foi determinada a biodisponibilidade subcutanea absoluta da mecassermina em doentes com

IGFD primaria grave. Foi relatada uma biodisponibilidade da mecassermina em individuos saudaveis
apos administracdo subcutinea de aproximadamente 100%.

Distribuicao

No sangue, o IGF-1 encontra-se ligado a seis proteinas de ligacao do IGF (IGFBPs), com cerca de
80% ligado sob a forma de complexo com IGFBP-3 e uma sub-unidade 4cido-labil. A IGFBP-3 esta
diminuida em individuos com IGFD primaria grave, originando uma maior depuragdo de IGF-1 nestes
individuos relativamente a individuos saudaveis. O volume total de distribui¢ao de IGF-1 (média +
DP) apos administragdo subcutanea de INCRELEX em 12 individuos com IGFD primaéria grave é
estimado como sendo de 0,257 (+ 0,073) I/kg com uma dose de mecassermina de 0,045 mg/kg, sendo
previsto que aumente a medida que a dose de mecassermina aumenta. Existe pouca informagao
disponivel sobre a concentracao de IGF-1 livre ap6s a administragdo de INCRELEX.

Biotransformacao
Tanto o figado como o rim demonstraram metabolizar o IGF-1.

Eliminacéo

Estima-se que o ty terminal médio do IGF-1 total ap6s administra¢@o unica subcutinea de 0,12 mg/kg
em trés doentes pediatricos com IGFD primaria grave ¢ de 5,8 horas. A depuragdo do IGF-1 total é
inversamente proporcional aos niveis séricos de IGFBP-3 e estima-se que a depuragdo sistémica do
IGF-1 total (CL/F) seja de 0,04 I/h/kg com 3 mg/l de IGFBP-3 em 12 individuos.

Populacdes especiais

Idosos
A farmacocinética do INCRELEX nao foi estudada em individuos com idade superior a 65 anos.

Criancas
A farmacocinética do INCRELEX ndo foi estudada em individuos com idade inferior a 12 anos.

Sexo
Em adolescentes com IGFD primaria e em adultos saudaveis, ndo existiram quaisquer diferengas
aparentes da farmacocinética do INCRELEX entre individuos do sexo masculino e feminino.

Raca
Nao existe informacdo disponivel.

Compromisso renal
Nao foram realizados estudos em criangas com compromisso renal.

Compromisso hepatico
Nao foram realizados estudos para determinar o efeito do compromisso hepatico sobre a
farmacocinética da mecassermina.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida ou genotoxicidade.

As reagdes adversas nao observadas durante os estudos clinicos, mas constatadas nos animais sujeitos
a niveis de exposi¢do analogos aos niveis de exposi¢do clinica, e com eventual relevancia para a
utilizacdo clinica, foram as seguintes:

Toxicidade para a reproducao

Foi estudada a toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos apds aplicagdo intravenosa, mas nao apos
aplicagdo subcutanea (a via clinica normal). Estes estudos ndo indicaram efeitos nocivos diretos ou
indiretos no que diz respeito a fertilidade e a gestac@o, mas devido a diferente via de aplicagdo, a
importancia destes resultados ndo € clara. Nao foi estudada a passagem da mecassermina pela
placenta.

Potencial carcinogénico

A mecassermina foi administrada por via subcutanea a ratos Sprague Dawley, em doses de 0, 0,25, 1,
4 ¢ 10 mg/kg/dia durante 2 anos. Foi observado um aumento da incidéncia de hiperplasia da medula da
supra-renal e feocromocitoma em ratos macho com as doses de 1 mg/kg/dia e superiores (> 1 vez a
exposicdo clinica com a dose maxima recomendada para humanos [DMRH] com base na AUC) ¢ em
ratos fémea com todos os niveis de doses (= 0,3 vezes a exposigdo clinica com a DMRH com base na
AUC).

Foi observado um aumento da incidéncia de queratoacantoma na pele em ratos macho com as doses de
4 e 10 mg/kg/dia (= 4 vezes a exposi¢do com a DMRH com base na AUC). Foi observado um
aumento da incidéncia de carcinoma da glandula mamaria tanto em ratos macho como fémea, em
animais tratados com 10 mg/kg/dia (7 vezes a exposi¢do com a DMRH com base na AUC). Nos
estudos de carcinogénese, foi observada mortalidade excessiva devida a hipoglicemia induzida pelo
IGF-1.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Alcool benzilico

Cloreto de sodio

Polisorbato 20

Acido acético glacial

Acetato de sddio

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento nao pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

5 anos

Apbs a abertura
Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica de utilizagdo durante 30 dias a uma temperatura entre

2°Ce 8°C.
Do ponto de vista microbiologico, ap6s a abertura o medicamento pode ser conservado durante um
periodo méximo de 30 dias a uma temperatura entre 2°C a 8°C.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Condigdes de conservacao do medicamento apds primeira abertura, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de 5 ml (vidro do tipo I) fechado com uma rolha (polimero de clorobutilo/isopreno) e um selo
(plastico colorido).

Cada frasco contém 4 ml de solugdo.

Embalagem de 1 frasco.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

O INCRELEX ¢ fornecido sob a forma de solugdo multi-dose.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/07/402/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao : 03 Agosto 2007

Data da tltima renovagdo: 16 Junho 2017

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos; http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11

FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS
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A. FABRICANTE DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Suica

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Beaufour Ipsen Industrie
Rue Ethé Virton

28100 Dreux

Franca

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holanda

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.
B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO
Medicamento sujeito a receita médica restrita, de utilizagao reservada a certos meios especializados
(Ver Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgio 4.2).
C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO
. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresenta¢do de RPS para este medicamento estao estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da

Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e

detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e

quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
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e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

Se a apresentacdao de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

. Medidas adicionais de minimizacao do risco

O detentor da autorizag@o deve assegurar que, aquando da introdugdo no mercado, todos os médicos
potencialmente prescritores do INCRELEX recebam um “pacote de informacdo médica” que contenha
o0 seguinte:
¢ Informacdes sobre o produto
¢ Informacgdes para o médico acerca do INCRELEX (cartdo de informagdes, guia de dosagem e
uma calculadora da dose)
e Pacote de informagdes para o doente

As informagoes para o médico acerca do INCRELEX deverao conter os seguintes elementos-chave:

e Documentar o diagndstico de deficiéncia primaria grave de IGF-1.

e Instruir os pais relativamente aos sinais, sintomas e tratamento da hipoglicemia, incluindo a
injecdo de glucagom.

e Auvisar os pais em rela¢do ao beneficio do INCRELEX versus o aumento do risco de neoplasia
benigna e maligna.

e O INCRELEX esta contraindicado em caso de neoplasia ativa ou suspeita, qualquer condi¢ido
ou histoéria clinica que aumente o risco de neoplasia benigna ou maligna ¢ a terapéutica deve
ser descontinuada definitivamente caso ocorra evidéncia de neoplasia.

e Documentar a avaliagdo do historial do doente e dos fatores de risco para malignidades, de
forma a garantir a exclusdo de contraindicagdes.

e Informar os pais que devem vigiar o aparecimento de algo novo ou de sinais e sintomas
potencialmente relacionados com neoplasias benignas ou malignas e notifica-los
imediatamente a um profissional de saude adequado em caso de suspeita.

e Prevenir a sobredosagem seguindo estritamente as doses recomendadas e gerindo os efeitos de
qualquer sobredosagem descontinuando o tratamento ou reduzindo a dose.

e Que os doentes devem ser examinados aos ouvidos, nariz e garganta periodicamente e quando
ocorram sintomas clinicos, para excluir estas complicagdes potenciais ou para iniciar um
tratamento adequado.

e Efetuar um exame fundoscopico de rotina antes do inicio do tratamento e periodicamente
durante o decurso do mesmo e quando ocorram sintomas clinicos.

e Podem ocorrer epifises femorais capitais deformadas e progressao de escoliose em doentes
que sofram crescimento rapido. Estas condi¢des deverdo ser monitorizadas durante o
tratamento com INCRELEX.

o Informar os pais e os doentes de que sdo possiveis reagdes alérgicas sistémicas e que, caso
ocorram, o tratamento deve ser interrompido e deve ser procurada assisténcia médica
imediata.

e Informagdo sobre amostragem de imunogenicidade.

As informagoes para o doente acerca do INCRELEX deverdo conter as seguintes informagdes:

e Que o INCRELEX deve ser administrado pouco antes ou logo apos uma refei¢ao ou refei¢ao
ligeira, por ter efeitos hipoglicémicos semelhantes aos da insulina.

e Os sinais e sintomas da hipoglicemia. Instrugdes sobre o tratamento da hipoglicemia. Os pais ¢
prestadores de cuidados deverao certificar-se sempre de que a crianga possui uma fonte de
agucar. Instrugdes sobre a administragdo de glucagom caso ocorra uma hipoglicemia grave.
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e O INCRELEX nido devera ser administrado se o doente, por qualquer razao, for incapaz de
comer. A dose de INCRELEX n@o devera ser duplicada para compensar uma ou mais doses
omitidas.

e Evitar participar em quaisquer atividades de alto risco (tal como em atividade fisica intensa)
nas 2 a 3 horas apos administragdo da dose, principalmente no inicio do tratamento com
INCRELEX, até ter sido estabelecida uma dose de INCRELEX bem tolerada.

e Os doentes ou pais devem notificar imediatamente ao profissional de saude adequado assim
que haja suspeita de que o doente esta a desenvolver uma neoplasia benigna ou maligna.

o InstrucGes para alternar e fazer a rotagdo do local de inje¢do aquando da administragdo de cada
injecdo para evitar o desenvolvimento de lipohipertrofia.

e Instrug¢des para comunicar o facto de comegar a ressonar ou do agravamento desta condicdo, o
que pode indicar um aumento do crescimento das amigdalas e/ou adenoides ap6s o inicio do
tratamento com INCRELEX.

e Comunicar a0 médico o inicio de cefaleias graves, visao turva e nauseas e vomitos associados.

e Qualquer doente que comece a coxear ou a queixar-se de dores na anca ou nos joelhos deve
comunicar este fato ao seu médico para que estas condi¢des possam ser avaliadas.

Além disso, este pacote de informagdes englobara um guia de dosagem e uma calculadora da dose que
serdo utilizados pelo médico e pelos doentes para incluirem informagdes sobre o aumento
individualizado da dose, de modo a minimizar o risco de erros de medicacdo e de hipoglicemia.

E. OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CONDICOES
EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprovag@o em circunstincias excecionais e de acordo com o n.° 8 do Artigo 14.° do
Regulamento (CE) No 726/2004, o Titular da AIM devera realizar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricao Data limite
PASS nio intervencional: Para avaliar a seguranca a longo prazo do inicio de N/A, os relatorios
tratamento com mecassermina em fase precoce da infancia e continuada até a anuais do estudo

idade adulta, o Titular da AIM devera efetuar e submeter os resultados de um
estudo de seguranga ndo intevencional (Global Increlex Patient Registry).

serdo submetidos
com a reavaliagdo
anual
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

INCRELEX 10 mg/ml, solugdo injetavel.
mecassermina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA (S) ATIVA(S)

Cada ml contém 10 mg de mecassermina.
Cada frasco para injetaveis contém 40 mg de mecassermina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Outros componentes: alcool benzilico, cloreto de sodio, polisorbato 20, acido acético glacial, acetato
de sddio e agua para preparacdes injetaveis.
Ver o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Soluc¢do injetavel.
Um frasco multi-dose de 4 ml.
40 mg/4 ml

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 30 dias.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/07402/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

INCRELEX

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com o identificador tinico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

INCRELEX 10 mg/ml injetavel
mecassermina
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot:

S. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

40 mg/4 ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

INCRELEX 10 mg/ml solucfo injetavel
mecassermina

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial, mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ INCRELEX e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar INCRELEX
3. Como utilizar INCRELEX

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar INCRELEX

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes

1. O que é INCRELEX e para que é utilizado

INCRELEX ¢ um liquido que contém mecassermina que € um fator de crescimento-1 insulin like
(IGF-1), semelhante ao IGF-1 produzido pelo organismo.
E usado para tratar criangas e adolescentes dos 2 aos 18 anos de idade que sdo muito baixos para
a idade devido ao seu organismo ndo produzir IGF-1 suficiente. Esta situacdo médica é
denominada deficiéncia primaria de IGF-1.

2. O que precisa de saber antes de utilizar INCRELEX

Nao utilize INCRELEX

- Se tiver atualmente algum tumor ou crescimento, seja canceroso ou nao

- Se ja tiver tido cancro

- Se tiver alguma condigdo que possa aumentar o risco de cancro

- se tem alergia a mecassermina ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 06).

- em bebés prematuros ou recém-nascidos porque contém alcool benzilico.

Adverténcias e precaucoes

Existe um risco aumentado de tumores ou crescimentos (tanto cancerosos, CoOmo nao cancerosos) em
criangas e adolescentes tratados com INCRELEX. Se ocorrer algum crescimento, lesdo da pele ou
ocorra algum sintoma inesperado durante o tratamento ou apds o tratamento, consulte o seu médico
imediatamente uma vez que a mecassermina pode desempenhar um papel no desenvolvimento de
cancro.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de utilizar INCRELEX.
- se tiver a coluna vertebral curvada (escoliose). Deve ser avaliado relativamente a progressao da
escoliose.
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- se ficar coxo ou desenvolver dor na anca ou no joelho

- se tiver as amigdalas aumentadas (hipertrofia tonsilar). Deve ser examinado periodicamente.

- se tiver sintomas de aumento da pressdo no cérebro (hipertensao intracraniana), tais como
alteragdes visuais, dores de cabeca, nauseas e/ou vomitos, procure aconselhamento junto do seu
médico.

- se tiver uma reacdo localizada no local de inje¢do ou uma reacdo alérgica generalizada com
INCRELEX. Contacte o médico o mais breve possivel se tiver uma erupcdo cutanea localizada.
Procure ajuda médica imediata se tiver uma reagdo alérgica generalizada (urticaria, dificuldade
em respirar, desmaio ou prostragdo e sensacdo geral de mal-estar).

- se tiver parado de crescer (as placas de crescimento 6sseo estdo fechadas). Neste caso o
INCRELEX nao pode ajudar a crescer e ndo deve ser utilizado.

Crianc¢as com menos de 2 anos de idade

O uso deste medicamento ndo foi estudado em criangas com idades inferiores a 2 anos, pelo que néo é
recomendado.

Outros medicamentos e INCRELEX

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Informe o seu médico em especial se toma insulina ou outros medicamentos antidiabéticos. Pode ser
necessario um ajuste de dose destes medicamentos.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Recomenda-se a realizacdo de um teste de gravidez, que devera ser negativo, em todas as mulheres
com potencial para engravidar antes do tratamento com mecassermina. Recomenda-se igualmente que
todas as mulheres férteis utilizem uma contrace¢do adequada durante o tratamento

Se ocorrer uma gravidez, a terapéutica com mecasserminadeve ser descontinuada.

A mecassermina nao deve ser administrada a uma mae a amamentar.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

A mecassermina pode causar hipoglicemia (efeito secundario muito frequente, ver sec¢do 4) que pode
diminuir a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, uma vez que pode diminuir a capacidade de
concentracao ou de reacao.

Deve evitar participar em quaisquer atividades de alto risco (p.e. conduzir veiculos, etc.) nas 2 a 3
horas apds administragdo da dose, principalmente no inicio do tratamento com INCRELEX, até ter
sido encontrada uma dose de INCRELEX que ndo cause efeitos secundarios que tornem estas
atividades arriscadas.

INCRELEX contém alcool benzilico e sodio

O INCRELEX contém alcool benzilico como conservante quepode causar reagdes toxicas e reagdes
alérgicas em bebés e criangas até aos 3 anos de idade.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.
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3. Como utilizar INCRELEX

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

A dose habitual ¢ de 0,04 a 0,12 mg/kg do peso do doente, administradas duas vezes ao dia. Ver as
‘Instrug¢des de Utilizagdo’ no final deste folheto informativo.

Injete o INCRELEX sob a pele, pouco antes ou logo ap6s uma refei¢do ou merenda, uma vez que pode
ter efeitos hipoglicémicos tipo insulina e por essa razao poder diminuir os niveis de agucar no sangue
(ver hipoglicemia na se¢do 4). Ndo injete a dose de INCRELEX se ndo puder comer por qualquer
razdo. Nao compense a dose omitida administrando duas doses na proxima vez. A dose seguinte deve
ser tomada normalmente, com uma refei¢ao ou refeicdo ligeira.

O INCRELEX deve ser injetado sob a pele na parte superior do brago, da perna (coxa), na zona do
estomago (abdomen) ou nas nadegas. Nunca injete numa veia ou musculo. Altere o local em cada
injecao.

Utilize apenas INCRELEX que esteja limpido e incolor.

O tratamento com mecasserminaé uma terapéutica prolongada. Contacte o seu médico para outras
informacoes.

Se utilizar mais INCRELEX do que deveria

A mecassermina, tal como a insulina, pode diminuir os niveis de agticar no sangue (ver hipoglicemia
na secg¢ao 4).

Se foi injetado mais INCRELEX do que o recomendado, contate o seu médico imediatamente.
A sobredosagem aguda pode dar origem a hipoglicemia (nivel baixo de agiicar no sangue).

O tratamento da sobredosagem aguda com mecassermina deve ser orientado no sentido de fazer
inverter a hipoglicemia. Devem ser consumidos liquidos ou alimentos que contenham agucar. Se o
doente nio estiver suficientemente desperto ou alerta para beber liquidos que contenham agtcar,
podera ser necessario administrar uma inje¢do de glucagom no musculo para inverter o nivel baixo de
actcar no sangue. O seu médico ou enfermeiro ensinar-lhe-a a administrar a injecdo de glucagom.

A sobredosagem prolongada pode originar o aumento de certas partes do corpo (p.e. maos, pés, partes
do rosto) ou crescimento excessivo de todo o corpo. Se suspeita de sobredosagem prolongada,
contacte o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de utilizar INCRELEX

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Caso falhe uma dose, a dose seguinte ndo deve ser maior para compensar. A dose seguinte deve ser
tomada de forma normal, com uma refei¢do ou refei¢do ligeira.

Se parar de utilizar INCRELEX

Uma interrupg@o ou termo precoce do tratamento com mecassermina pode prejudicar o sucesso da
terapéutica de crescimento. Consulte o seu médico antes de parar o tratamento.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.
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4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos
indesejaveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Os efeitos indesejaveis que ocorrem com maior frequéncia com a mecassermina séo: diminuigdo do
agtcar no sangue (hipoglicemia), vomitos, reagdes no local de injegdo, dores de cabeca e infecdes do
ouvido médio. Foram também notificadas reagdes alérgicas graves com o INCRELEX. Caso apresente
algum destes casos, siga por favor o aviso dado para cada um dos casos nas secgdes seguintes.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia nao pode ser estimada a partir dos dados disponiveis)
Tumores cancerosos e ndo cancerosos

Foi reportado um aumento de tumores cancerosos e ndo cancerosos em doentes tratados com
INCRELEX. O risco destes tumores poder ser superior se 0 INCRELEX for usado para indicag¢des
diferentes das indicadas na Seccdo 1 ou utilizado em doses superiores as recomendadas na Secgdo 3.

Reagdes alérgicas graves (anafilaxia)

Foi notificada erupg@o da pele generalizada, dificuldade em respirar, tonturas, inchago da cara e/ou da
garganta apos utilizagdo de mecassermina. Pare o INCRELEX imediatamente e procure ajuda médica
urgente se tiver uma reagdo alérgica grave.

Foram também notificadas reacdes alérgicas locais no local de inje¢ao (comichao, bolhas).

Perda de cabelo (alopecia)
Foi também notificada perda de cabelo apos utilizagdo de mecassermina.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Nivel baixo de agticar no sangue (hipoglicemia)

A mecassermina pode diminuir os niveis de agucar no sangue. Os sinais de baixo nivel ag¢tcar no
sangue sdo: tonturas, cansago, inquietagdo, fome, irritabilidade, dificuldade de concentracao, suores,
nauseas e batimentos cardiacos rapidos ou irregulares.

A hipoglicemia grave pode causar inconsciéncia, convulsdes/ataques ou morte. Pare o INCRELEX
imediatamente e procure ajuda médica urgente se tiver convulsdes /ataques ou se ficar inconsciente.

Se tomar INCRELEX, deve evitar participar em atividades de alto risco (como atividade fisica
vigorosa) nas 2 a 3 horas ap0s a inje¢do do INCRELEX, especialmente no inicio do tratamento com
INCRELEX.

Antes de iniciar o tratamento com INCRELEX, o seu médico ou enfermeiro(a) ird explicar-lhe como
tratar a hipoglicemia. Deve dispor sempre de uma fonte de agticar, como sumo de laranja, gel de
glicose, rebugados ou leite, para o caso de ocorrerem sintomas de hipoglicemia. No caso de
hipoglicemia grave, se o doente ndo reagir de forma positiva e ndo puder beber liquidos que
contenham agtcar, deve-lhe ser administrada uma injegdo de glucagom. O médico ou enfermeiro(a)
ensinar-lhe-a a administrar a injecdo. O glucagom aumenta o nivel de aguicar no sangue quando ¢
injetado. E importante ter uma dieta equilibrada que inclua alimentos ricos em proteina e gordura,
como carne e queijo, além de alimentos que contenham agucar.

Hipertrofia no local de inje¢do (o tecido no local de injecdo aumenta de tamanho)
Esta pode ser evitada mudando o local entre cada injegdo (rotagdo dos locais de injegdo).

Sistema digestivo
Ocorreram vomitos ¢ dor na parte de cima da barriga com o tratamento com mecassermina.

Infegdes
Podem ser observadas infe¢des no ouvido médio em criangas com o tratamento com mecassermina.
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Sistema musculoesquelético
Ocorreram dores nas articulagdes ¢ dor nos membros com o tratamento com mecassermina.

Sistema nervoso
Ocorreram dores de cabeca com o tratamento com mecassermina.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Convulsoes

Foram observadas convulsdes (ataques) com o tratamento com mecassermina.
Foi também notificado tonturas e tremores com o tratamento com mecassermina.

Anomalias cardiacas
Foi notificado um bater acelerado do coracdo e sons cardiacos anormais com o tratamento com
mecassermina.

Nivel elevado de actcar no sangue (hiperglicemia)
Foi também observado aumento dos niveis de aglicar no sangue com o tratamento com mecassermina.

Amigdalas/adenoides aumentados

A mecassermina pode aumentar o tamanho das amigdalas/adenoides. Estes sdo alguns dos sinais de
amigdalas/adenoides aumentados: ressonar, dificuldade em respirar ou engolir, apneia do sono (uma
situacdo médica em que a respira¢do durante o sono € interrompida durante periodos curtos) ou liquido
no ouvido médio, bem como infe¢des do ouvido. A apneia do sono pode causar sonoléncia excessiva
durante o dia. Contacte o seu médico caso estes sintomas o incomodem. O médico deve examinar
regularmente as amigdalas/adenoides do doente.

Aumento do tamanho do timo
Aquando do tratamento com mecassermina, observou-se também aumento do tamanho do timo (6rgao
especializado do sistema imunitario).

Edema da papila ética
O médico ou o 6tico podem observar um inchaco da parte de tras do olho (devido ao um aumento da
pressdo no cérebro) durante o tratamento com mecassermina.

Hipoacusia (perda de audicao)
Foi observada hipoacusia (perda de audi¢ao), dores nos ouvidos e liquido no ouvido médio com o
tratamento com mecassermina. Informe o seu médico caso surjam problemas de audigao.

Agravamento da escoliose (causado pelo rapido crescimento)

Se tiver escoliose, necessitara de ser examinado com frequéncia para determinar se existe aumento na
curvatura da coluna vertebral. Aquando do tratamento com mecassermina, foram também observados
casos de dor nos musculos.

Sistema reprodutor
Foi observado um aumento do volume da mama com o tratamento com mecassermina.

Aparelho digestivo
Ocorreu dor de barriga com o tratamento com mecassermina.

Alteragoes da pele e cabelo
Foram observados casos de espessamento da pele, sinais e textura anormal do cabelo com o tratamento
com mecassermina.
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Reacdes no local de injecdo

Foram reportadas reagdes com o tratamento com mecassermina, incluindo dor, irritagdo, sangramento,
noédoas negras, vermelhiddo e endurecimento. As reagdes no local de injecdo podem ser evitadas
mudando o local da mesma entre cada injecdo (rotagdo dos locais de injecao).

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

Aumento da pressdo no cérebro (hipertensio intracraniana)

Por vezes, o INCRELEX pode causar um aumento temporario da pressao dentro do cérebro. Os
sintomas de hipertensdo intracraniana podem incluir alteragdes visuais, dores de cabega, enjoos e/ou
vomitos. Informe imediatamente o seu médico se tiver algum destes sintomas. O seu médico pode
verificar se existe hipertensio intracraniana. Se existir, ele podera decidir diminuir ou descontinuar
temporariamente o tratamento com mecassermina. A mecassermina podera ser iniciada novamente
apos o episodio estar resolvido.

Anomalias cardiacas

Em alguns doentes tratados com mecassermina, uma ecografia ao coragdo mostrou um aumento do
tamanho do musculo cardiaco ¢ alteracdes da fungdo da valvula cardiaca. O médico podera realizar
uma ecografia ao coracdo antes, durante e ap6s o tratamento com mecassermina.

Reagdes no local de injecdo

Foram notificadas reagdes como exantema, inchago e nodulos de gordura com o tratamento com
INCRELEX. As reagdes no local de inje¢do podem ser evitadas mudando o local da mesma entre cada
injecdo (rotagdo dos locais de inje¢do).

Aumento de peso
Foi observado aumento de peso com o tratamento com mecassermina.

Outros efeitos secundarios pouco frequentes que ocorreram com o tratamento com mecassermina
incluem depressao e nervosismo.

Comunicacéo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar INCRELEX
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na cartonagem e no rotulo apés VAL.
O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C - 8°C). Nao congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Ap6s a primeira abertura, o frasco pode ser conservado durante um periodo maximo de 30 dias a uma
temperatura de 2°C a 8°C.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de INCRELEX
A substancia ativa ¢ mecassermina. Cada ml contém 10 mg de mecassermina. Cada frasco para
injetaveis contém 40 mg de mecassermina.

- Os outros componentes sdo: alcool benzilico, cloreto de sddio, polisorbato 20, acido acético
glacial, acetato de sodio e 4gua para preparagdes injetaveis (ver secgdo 2 “INCRELEX contém
alcool benzilico e s6dio”).

Qual o aspeto de INCRELEX e conteuido da embalagem

O INCRELEX ¢ uma solugdo injetavel incolor a ligeiramente amarela e transparente a ligeiramente
opalescente, fornecida num frasco de vidro, fechado com uma rolha e um selo. O frasco contém 4 ml
de solucao.

Embalagem de 1 frasco.
Titular da Autorizacio de Introducao no Mercado e Fabricante

Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franca

Fabricante:

Beaufour Ipsen Industrie
Rue Eth¢ Virton

28100 Dreux

Franca

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introduc¢do no Mercado.

Belgié/Belgique/Belgien, Italia
Luxembourg/Luxemburg Ipsen SpA
Ipsen NV Tel: +39 02 39 22 41

Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

Romaénia, Brarapus Latvija

Ipsen Pharma Ipsen Pharma parstavnieciba Latvija
Romania Tel: +371 67622233

Tel/Ten: + 40 (021) 231 27 20

Ceska republika Lietuva, Hrvatska

Ipsen Pharma, s.r.o. Ipsen Pharma Lietuvos filialas

Tel: +420 242 481 821 Lietuva

Tel. +370 37 337854
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Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6o

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 262043289

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 6015540

EArada, Kmpog, Malta
Ipsen Movonpoconr EITE
EXLGda

TnA: + 30210 984 3324

Espaiia
Ipsen Pharma S.A.
Tel: + 34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158335000

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Ireland
Tel: + 44(0)1753 627777

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Magyarorszag
Ipsen Pharma SAS Magyarorszagi
Tel: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 23 55 41 600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: +351 21 412 3550

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o
Tel: +386 123647 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizagdo de Introdugdo no Mercado em circunstancias

especiais”.

Isto significa que ndo foi possivel obter informagdo completa sobre este medicamento devido a

raridade desta doenca.

A Agéncia Europeia de Medicamentos ird rever anualmente qualquer nova informagéo que possa vir a
ser disponibilizada sobre o medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.emea.europa.cu. Também existem links para outros sitios da

internet sobre doengas raras e tratamentos.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da EU/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.
<




INSTRUCOES DE UTILIZACAO
O INCRELEX deve ser administrado utilizando seringas e agulhas de injec¢ao estéreis descartaveis que
podem ser fornecidas pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro(a). O volume das seringas deve ser

suficientemente pequeno para que a dose prescrita possa ser retirada do frasco com precisdo razoavel.

Preparacio da dose

1. Lave as maos antes preparar o INCRELEX para a injecao.

2. Utilize uma agulha e seringa descartaveis novas para cada injec@o. Utilize as seringas e as
agulhas uma unica vez. Elimine as mesmas de forma adequada num recipiente para objetos
cortantes (como os recipientes para produtos bioldgicos perigosos), num recipiente de plastico
duro (como uma garrafa de detergente), ou num recipiente metalico (como uma lata de café
vazia). Nunca partilhe agulhas e seringas.

3. Verifique o liquido para se certificar de que o mesmo se encontra limpido e incolor. Néo utilize
depois do prazo de validade (que estd indicada no rétulo apos EXP e que corresponde ao ultimo
dia do més) ou no caso de se apresentar turvo ou com pedagos. Se um frasco congelar, deite-o
fora. Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza.

4. Se est4 a usar um frasco novo, retire a tampa de protecao. Nao retire a rolha de borracha.

5. Limpe a rolha de borracha do frasco com um algoddo com alcool para evitar a contaminacao do
frasco por germes que podem ser introduzidos por inser¢des repetidas de agulhas (ver Figura 1).

Figura 1: Limpar
a parte superior
com alcool
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6. Antes de introduzir a agulha no frasco, puxe o émbolo da seringa para tras para aspirar para
dentro da seringa uma quantidade de ar igual a dose prescrita. Insira a agulha através da tampa
de borracha do frasco e empurre o émbolo da seringa para injetar ar para dentro do frasco (ver

Figura 2).
Figura 2: Injetar ar
para dentro do frasco
7. Deixe a seringa no frasco e vire ambos de cabeca para baixo. Segure a seringa e o frasco com

firmeza (ver Figura 3).

Figura 3: Preparar
a extracao
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8. Assegure-se de que a ponta da agulha se encontra dentro do liquido (ver Figura 4). Puxe o
&émbolo da seringa para retirar a dose correta para dentro da seringa (ver Figura 5).

£

Figura 4: Ponta
no liquido

Figura 5: Extrair
a dose correta

Antes de retirar a agulha do frasco, verifique se existem bolhas de ar na seringa. Se existirem

bolhas de ar na seringa, segure no frasco e na seringa com a agulha a apontar para cima e dé
umas pancadinhas ligeiras lateralmente na seringa até as bolhas flutuarem até ao cimo. Empurre
as bolhas para fora com o émbolo e aspire mais liquido até ter a dose correta (ver Figura 6).

Figura 6: Retirar as bolhas de
ar e voltar a encher a seringa
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10.  Retire a agulha do frasco e substitua a tampa protetora. Ndo deixe que a agulha
toque em nada. Esta agora pronto a administrar a injecdo (ver Figura 7).

Figura 7: Pronto
para a injegdo

Injecao da dose:

Injete o INCRELEX de acordo com as instru¢des do seu médico.
Nao administre a injecdo se o doente ndo for capaz de comer pouco antes ou logo apds a injecao.

1. Decida qual vai ser o local para inje¢do — na parte superior do brago, na coxa, nas nadegas ou no
abdomen (ver abaixo). O local de inje¢do deve ser alterado entre cada administragdo (rode os

locais de inje¢do).

Parte superior Coxa Nadegas Abdomen
do brago
2. Use alcool ou sabdo e agua para limpar a pele onde vai administrar a inje¢do. O local de injegdo

deve estar seco antes de administrar a injegao.
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3. Belisque levemente a pele. Introduza a agulha da forma que o seu médico lhe mostrou. Solte a

pele (ver Figura A).
Figura A: Beliscar levemente
a pele e injetar de acordo
com as instrugoes
4, Empurre lentamente o émbolo da seringa até ao fim, certificando-se de que injetou todo o

liquido. Retire completamente a agulha e pressione levemente o local onde a injegao foi
administrada com uma compressa ou algoddao durante alguns segundos. Nao esfregue a area

(ver Figura B).
Figura B: Pressionar
(sem esfregar) com uma
compressa ou algodao
5. Siga as instru¢des do seu médico relativamente a eliminagdo da agulha e da seringa. Nao volte

tapar a seringa. As agulhas e as seringas usadas devem ser colocadas num contentor para
objectos perfurantes/cortantes (como um contentor para residuos de risco bioldgico), contentor
de plastico duro (como uma garrafa de detergente) ou contentor metalico (como uma lata de
café vazia). Estes contentores devem ser selados e deitados fora de forma adequada da forma
descrita pelo seu médico.
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