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RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCRELEX 10 mg/ml siistelahus

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

1 ml sisaldab 10 mg mekasermiini*.

Uks 4 ml viaal sisaldab 40 mg mekasermiini*.

*Mekasermiin on rekombinantsest DNA-st parinev inimese insuliinisarnane kasvufaktor-1 (IGF-1),
mis on toodetud Escherichia coli’s.

Teadaolevat toimet omav abiaine:
1 ml sisaldab 9 mg bensiiiilalkoholi.
Abiainete téielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus.

Virvitu kuni kergelt kollane ja selge kuni kergelt opalestseeruv vedelik.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kasvuhdire pikaajaline ravi raske kinnitatud primaarse insuliinisarnase kasvufaktor I puudulikkuse
(primaarne IGFD) korral 2 kuni 18 aastastel lastel ja noorukitel.

Raske primaarse IGFD-i kriteeriumid on:

° pikkuse standardhilve <-3,0;

. vanusele ja soole vastav basaalne IGF-1 tase alla 2,5 protsentiili;

. piisavalt kasvuhormooni;

. vélistatud IGF-1 puudulikkuse sekundaarsed vormid nagu véartoitumus, hiipopituitarism,
hiipotiireoidism voi pdletikuvastaste steroidide raviannustega pikaajaline ravi.

Raske primaarne IGFD holmab patsiente, kellel on mutatsioonid kasvuhormooni retseptoris (GHR)
postsiinaptilise GHR1 signalisatsioonirajas ja IGF-1 geeni defektid; neil ei ole GH puudulikkust ja
seetOttu ei reageeri nad piisavalt eksogeense GH manustamisele. Vajaduse korral voib arst monedel
juhtudel kinnitada diagnoosi IGF-1 genereerimistestiga.

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravi mekasermiiniga tehakse kasvuhiiretega patsientide diagnoosimises ja ravis kogenud arsti juhiste
jargi.

Annustamine

Annus tuleb igale patsiendile méiérata individuaalselt. Mekasermiini soovitatav algannus nahaalusel
stistimisel on 0,04 mg/kg kehakaalu kohta kaks korda 66pdevas. Kui ravimi kasutamisel ei ilmne
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olulisi korvaltoimeid vihemalt {ihe nddala jooksul, voib annust suurendada 0,04 mg/kg kaupa
maksimaalse annuseni 0,12 mg/kg kaks korda 66pdevas. Annuseid iile 0,12 mg/kg kehakaalu kohta
kaks korda 66péevas ei tohi iiletada, sest see vOib suurendada neoplaasia tekkeriski (vt 10igud 4.3, 4.4
ja4.8).

Kui patsient ei talu soovitatavat annust voib kaaluda ravi viiksema annusega. Ravi edukust tuleb
hinnata kasvu kiiruse pohjal. Viikseim annus, mida oli vdimalik siduda olulise kasvukiiruse
suurenemisega, oli 0,04 mg/kg kehakaalu kohta kaks korda paevas.

Lapsed

Mekasermiini ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 2 aasta ei ole tdestatud (vt 161k 5.1).
Andmed puuduvad.
Seetdttu ei soovitata seda ravimit kasutada alla 2 aasta vanustel lastel.

Patsientide eririihmad

Maksapuudulikkus

Mekasermiini farmakokineetika kohta maksapuudulikkusega lastel, just raske primaarse IGFD-ga
patsientide populatsioonis, on vihe andmeid. Soovitatakse annuse individualiseerimist nagu on
kirjeldatud annustamise 15igus.

Neerupuudulikkus

Mekasermiini farmakokineetika kohta neerupuudulikkusega lastel, just raske primaarse IGFD-ga
patsientide populatsioonis, on vihe andmeid. Soovitatakse annuse individualiseerimist nagu on
kirjeldatud annustamise 16igus.

Manustamisviis

INCRELEXi tuleb manustada subkutaanselt vahetult enne s6omist voi einestamist. Kui vaatamata
piisavale s6Omisele tekib soovitatud annusega hiipoglitkeemia, tuleb annust vihendada. Kui patsient ei
ole voimeline mingil pohjusel s66ma, tuleb selle ravimi manustamine lopetada.

Ravi alustamisel on soovitatav sddmiseelse gliikkoosisisalduse médramine kuni saavutatakse
héstitalutav annus. Juhul kui ilmnevad sagedased hiipogliikkeemia siimptomid voi tekib raske
hiipogliikeemia, tuleb gliikoosisisaldust méérata sdltumata sodgiacgadest ning voimalusel ka
hiipogliikeemiliste simptomite ilmnemisel.

Mekasermiini annust ei tohi kunagi suurendada, et korvata {ihte voi mitut vahele jadnud annust.
Siistekohti tuleb vahetada igal siistimiskorral, et véltida lipohiipertroofia teket.

INCRELEX:i ei tohi manustada intravenoosselt.

Enne ravimi kdsitsemist voi manustamist tuleb jédrgida ettevaatusabinousid.

Siistelahus peab olema selge vahetult parast kiilmikust votmist. Kui lahus on hiagune vai sisaldab
osakesi, ei tohi seda siistida.

INCRELEXi tuleb manustada steriilsete iihekordselt kasutatavate siistalde -ja siistlandeltega. Siistlad
peavad olema piisavalt viikese mahuga, et méddratud annust saaks viaalist vélja tdommata vdimalikult
tépselt.

4.3  Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiaine(te) suhtes.

INCRELEX on vastuniidustatud lastel ja noorukitel, kellel on aktiivne v3i kahtlustatav neoplaasia voi

mis tahes aktiivne vdi anamneesis olev seisund, mis tdstab healoomulise voi pahalaoomulise
neoplaasia tekkeriski.



Neoplaasia tekkimisel tuleb ravi kohe 1opetada.

Kuna INCRELEX sisaldab bensiiiilalkoholi, ei tohi seda manustada enneaegsetele imikutele voi
vastslindinutele

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Healoomulised ja pahaloomulised kasvajad

Kuna IGF-1 mojutab hea- ja pahaloomuliste kasvajate teket ja kasvu, siis on INCRELEXiga ravitud
lastel ja noorukitel hea- ja pahaloomulise neoplaasia tekkerisk suurem.

Turuletulekujargselt on teatatud nii hea- kui pahaloomulistest kasvajatest lastel ja noorukitel, kes on
saanud ravi INCRELEXiga. Need juhtumid kirjeldasid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sh harvad
pahaloomulised kasvajad, mida tavaliselt lastel ei nidhta (vt 15ik 4.8). Neoplaasia tekkerisk voib olla
suurenenud patsientidel, kes saavad INCRELEXi néidustuseviliselt voi soovitatavast korgemates
annustes. Praecgused teadmised IGF-1 bioloogiast viitavad sellele, et IGF-1 mdjutab pahaloomulisust
koikides organites ja kudedes. Seetdttu peavad arstid olema valvel mis tahes voimalike
pahaloomulisuse siimptomite suhtes.

Hea- v0i pahaloomulise neoplaasia tekkimisel tuleb ravi INCRELEXiga tingimata lopetada ja vajalik
on asjakohane professionaalne meditsiiniline abi.

Mekasermiin ei asenda GH-ravi.
Mekasermiini ei tohi kasutada kasvu soodustamiseks patsientidel, kellel epifiiiis on juba sulgunud.

Mekasermiini tuleb manustada vahetult enne voi parast s6omist voi einestamist, sest tal voib olla
insuliinile sarnane veresuhkru sisaldust alandav toime. Eriline ettevaatus on vajalik véikelaste, samuti
laste puhul, kellel on varem esinenud hiipogliikeemiat voi kes ei s60 regulaarselt. Patsientidele tuleb
oelda, et nad ei tegeleks 2...3 tundi pérast ravimi manustamist ithegi suurt riski ndudva tegevusega,
eriti mekasermiin-ravi alustamisel, kuni INCRELEXi histi talutava annuse kindlakstegemiseni. Kui
raske hiipogliikeemiaga patsient pole piisava teadvuse juures voi ei suuda normaalselt siiiia, voib
osutuda vajalikuks glitkagooni siistimine lihasesse. Patsientidel, kellel on varem esinenud tJsist
hiipogliikeemiat, peab gliikkagoon olema kéeparast. Ravimi véljakirjutamisel peavad arstid dpetama
vanemaid, kuidas dra tunda hiipogliikeemia néhte ja siimptomeid ning kuidas seda ravida, sealhulgas
glitkagooni siistimist.

Seda ravimit saavatel diabeetikutel voib olla vajalik vihendada insuliini ja/vdi teiste veresuhkrut
alandavate ravimite annuseid.

Kdikidele patsientidele on soovitav teha ehhokardiogramm enne mekasermiini ravikuuri.
Ehhokardiogramm tuleb teha ka ravikuuri 16petanud patsientidele. Patsientidel, kellel esineb
ehhokardiogrammis korvalekaldeid voi siidame-veresoonkonnahaiguste siimptoome, tuleb jalgida
ehhokardiogrammi regulaarselt.

Selle ravimi kasutamisel on tdheldatud liimfoidkoe (nt kurgumandlid) hiipertroofiat, millega kaasneb
nditeks norskamine, uneapnoe ja krooniline vedeliku eritumine keskkdrvast. Patsiente tuleb
perioodiliselt uurida ja kliiniliste siimptomite esinemisel sellised voimalikud komplikatsioonid
kdrvaldada voi alustada sobivat ravi.

Mekasermiiniga ravimisel, aga ka GH manustamisel, on esinenud koljusisese rohu tousu koos
papilliddeemi, ndgemishdirete, peavalu, iivelduse ja/voi oksendamisega. Koljusisese rohu tdusuga
seotud nihud ja siimptomid kaovad parast manustamise katkestamist. Mekasermiini-ravi alustamisel,
perioodiliselt ravi kdigus ja kliiniliste siimptomite esinemisel soovitatakse teha patsiendile
funduskoopiline uuring.



Kiiresti kasvavatel patsientidel voib esineda reieluupea epifiilisi nihestust (mis voib pdhjustada
avaskulaarset nekroosi) ja skolioosi progresseerumist. Mekasermiini-ravi ajal tuleb jélgida neid
seisundeid ja muid GH-raviga kaasneda vdivaid stimptomeid. Uurida tuleb igat patsienti, kes hakkab
lonkama voi kaebab puusa- voi polvevalu.

Turuletulekujargselt on INCRELEXiga ravitud patsientidel esinenud iilitundlikkust, ndgestobe,
stigelust ja punetust. Need on olnud siisteemsed ja / v4i paiksed siistekohal. Vahesel mééral on
esinenud anafiilaksiat, mis on vajanud haiglaravi. Patsiente ja nende vanemaid tuleb informeerida
selliste reaktsioonide tekkevoimalusest ning siisteemsete allergiliste reaktsioonide esinemisel tuleb
ravi katkestada ning kohe alustada vastava raviga.

Ravi tuleb iimberhinnata, kui patsient ei ole sellele reageerinud iihe aasta jooksul.

Patsientidel, kellel IGF-1 siistimisel esinevad allergilised reaktsioonid voi kellel esineb pérast siistimist
ootamatult korge IGF-1 tase veres vdi kelle kasv ei suurene ilma tuvastatud pdhjuseta, voivad IGF-1
manustamisel tekkida antikehad. See vdib toimuda anti-IGF-1 IgE produtseerimise tottu, vastavalt
sdilitades vOi neutraliseerides antikehi. Sellisel juhul tuleb kaaluda antikehade maaramist.

Abiained
INCRELEX sisaldab konservandina 9 mg/ml bensiiiilalkoholi.
Bensiiiilalkohol voib imikutel ja alla 3-aastastel lastel pohjustada toksilisi ja anafiilaktilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
"naatriumivaba".

Jélgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud.
Insuliini ja/voi teiste veresuhkrut alandavate ravimite annuseid tuleb vajadusel vihendada (vt 161k 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / Kontratseptsioon meestel ja naistel

Enne ravi alustamist mekasermiiniga on soovitatav, et fertiilses eas naistel oleks rasedustest
negatiivne.

Samuti soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid ravi ajal.

Rasedus
Mekasermiini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad vdi on piiratud hulgal.

Loomkatsete pdhjal ei saa vilistada kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Voimalik risk
inimesele ei ole teada.

Seda ravimit ei tohi kasutada raseduse ajal.

Imetamine
Imetamine INCRELEXi kasutamise ajal ei ole soovitatav, kuna andmed mekasermiini eritumisest
rinnapiima on puudulikud.

Fertiilsus
Mekasermiini teratoloogilistes uuringutes rottidel ei leitud toimet lootele annuses kuni 16 mg/kg (20-
kordne maksimaalne soovitatav annus inimesele (maximum recommended human dose, MRHD)



kehapinna alusel) ja teratoloogilises uuringus kiitilikutel, milles ei ilmnenud toimet lootele, annuses
0,5 mg/kg (kahekordne MRHD kehapinna alusel). Mekasermiinil ei olnud toimet rottide fertiilsusele,
kasutades intravenoosseid annuseid 0,25; 1 ja 4 mg/66péevas (kuni 4 kordne MRHD, pdhineb
AUC-1).

Mekasermiini toimeid siindimata lootele ei ole uuritud. Seega puudub piisav meditsiiniline teave
hindamaks ohu suurust lootele. Mekasermiini ei ole uuritud rinnaga toitvatel emadel. INCRELEXi ei
tohi manustada rasedatele voi imetavatele emadele. Koikidel pre-menopausaalsetel naistel, keda
ravitakse INCRELEXiga, on ndoutav negatiivne rasedustest ja adekvaatne kontratseptsioon.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

INCRELEX vdib mojutada tugevalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet hiipogliilkeemilise
seisundi ajal. Hiipogliikeemia on véga sage korvaltoime.

4.8 Korvaltoimed
Ohutusandmete kokkuvéte

Korvaltoimete andmed on saadud 413 IGFD-ga patsiendi kliinilisest uuringust, kusjuures 92-1
patsiendil esines raske primaarne IGFD. Andmeid on kogutud ka turuletulekujérgsest kasutamisest.

Koige sagedamini esinevateks korvaltoimeteks kliinilistes uuringutes olid peavalu (44%),
hiipogliikeemia (28%), oksendamine (26%), siistekoha hiipertroofia (17%) ja keskkorvapdletik (17%).

Koljusisest hiipertensiooni/koljusisese rdhu tdusu esines 4-1 (0,96%) kliinilises uuringus osalenud
7...9 aastasel ravi varem mittesaanud patsiendil.

Kliinilistes uuringutes, kokku umbes 300 patsiendil, on teistel ndidustustel esinenud paikset ja/ vGi
stisteemset tlitundlikkust 8% patsientidest. Turuletulekujirgsetes andmetes oli ka siisteemse
iilitundlikkuse juhtumeid, millest mdned viitasid anafiilaksiale. Turuletulekujargseid andmeid saadi ka
paiksete allergiliste reaktsioonide kohta.

Mbonedel patsientidel voivad tekkida mekasermiini vastased antikehad. Antikehade teke ei pohjustanud
kasvu aeglustumist.

Korvaltoimete tabel

Tabelis 1 on toodud kliinilistes uuringutes esinenud kdrvaltoimed, mille esinemissagedus on viga sage
(= 1/10), sage (= 1/100 kuni < 1/10) ja aeg-ajalt (= 1/1000 kuni < 1/100) esinev. Igas
esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud raskusastme vihenemise jarjekorras.

Teised korvaltoimed on esinenud turuletulekujiargsel INCRELEXi kasutamisel, aga kuna andmed on
edastatud vabatahtlikult méératlemata arvuga populatsioonilt, ei ole voimalik nende alusel
esinemissagedust usaldusvaérselt hinnata (teadmata sagedus).

Tabel 1: Korvaltoimed

Korvaltoimed Kliinilistest Turuletulekujéirgselt esinenud
Organsiisteemi klass uuringutest korvaltoimed
Vere ja limfisiisteemi hdired Sage: tiilimuse hiipertroofia
Immuunsiisteemi hdired Teadmata: siisteemne

iilitundlikkus (anafiilaksia,
iildine nogestdbi, angioddeem,
diispnoe),

paiksed allergilised reaktsioonid
siistekohal (siigelus, ndgestobi)

Ainevahetus- ja toitumishédired | Viga sage: hiipogliikkeemia
Sage: hiipogliikeemilised




krambihood, hiipergliikeemia

Psiihhiaatrilised hédired

Aeg-ajalt: depressioon,*
nérvilisus

Narviststeemihdired

Véga sage: peavalu

Sage: krambid, peapooritus,
treemor

Aeg-ajalt: healoomuline
koljusisese rohu tdus

Silma kahjustused

Sage: papilliddeem

Kdrva ja labiirindi kahjustused

Véga sage: keskkorvapdletik
Sage: korvavalu, kuulmise
norgenemine, keskkorva
efusioon

Stidame héired

Sage: siidamekahinad,
tahhtikardia

Aeg-ajalt: kardiomegaalia,
vatsakeste hiipertroofia,
mitraalklapi puudulikkus,
trikuspidaalklapi puudulikkus

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Sage: uneapnoe siindroom,
adenoidide hiipertroofia,
kurgumandlite hiipertroofia,
norskamine

Seedetrakti hdired

Véga sage: oksendamine, valu
ko6hu iilaosas*
Sage: kohuvalu

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Sage: naha hiipertroofia,
ebanormaalne juuste struktuur

Teadmata: alopeetsia

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Viga sage: artralgia, valu
jisemetes
Sage: skolioos, miialgia

Hea-, pahaloomulised ja
tdpsustamata kasvajad (sh
tsiistid ja poliilibid)

Sage: melanotsiiiitne neevus

Teadmata: hea- ja
pahaloomulised kasvajad

Reproduktiivse siisteemi ja
rinnanddrme héired

Sage: glinekomastia

Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid

Vige sage: siistekoha
hiipertroofia, siistekoha
tursumine

Sage: valu siistekohal, siistekoha
reaktsioonid*, siistekoha
verevalum, siistekoha punetus,
siistekoha kovastumine*,
verejooks siistekohal, siistekoha
arritus.

Aeg-ajalt: 166ve siistekohal,
siistekoha tursumine,
lipohiipertroofia

Uuringud

Sage:kehakaalu suurenemine

Kirurgilised ja meditsiinilised
protseduurid

Sage: korva ventilatsioonitoru
paigaldamine

Valitud k&rvaltoimete kirjeldus

Kasvajad




Turuletulekujirgselt on teatatud hea- ja pahaloomulistest kasvajatest lastel ja noorukitel, kes on saanud
ravi INCRELEXiga. Need juhtumid kirjeldasid erinevaid pahaloomulisi kasvajaid, sh harvad
pahaloomulised kasvajad, mida tavaliselt lastel ei ndhta (vt 15igud 4.4 ja 4.3).

Stisteemne/paikne iilitundlikkus

Kliinilised uuringud.:

kliinilistes uuringutes teistel ndidustustel (kokku umbes 300 patsiendil) esines 8% - 1 patsientidest
paikseid ja/voi siisteemseid iilitundlikkusreaktsioone. Koik korvaltoimed olid kerged vdi mdddukad,
tosiseid juhte ei esinenud.

Turuletulekujdrgselt:

stisteemse iilitundlikkuse siimptomid olid anafiilaksia, iildine ndgestdbi, angioddeem ja diispnoe.
Anafiilaksiale viitavad siimptomid olid 166ve, angioddeem ja diispnoe. Mdned patsiendid vajasid
haiglaravi. Ravimi uuesti kasutamisel ei ilmnenud siimptomid uuesti kdikidel patsientidel. Oli ka
andmeid paiksetest allergilistest reaktsioonidest siistekohal, tiiiipilisemad siigelus ja ndgestdbi.

Hiipogliikeemia

Kodige sagedamini esinevaks korvaltoimeks oli hiipogliikeemia. 115 patsiendi (28%) hulgas, kellel
esines liks v0i enam hiipoglitkeemiaepisoodi, oli 6 patsienti, kellel tekkisid hiipoglitkeemilised
krambihood iihel v6i enamal korral. Kui vahetult enne vai parast INCRELEXi manustamist s60di voi
einestati, siis simptomaatilist hiipogliitkeemiat iildjuhul ei tekkinud.

Siistekoha hiipertroofia
Seda korvaltoimet esines kliinilistes uuringutes 71 patsiendil (17%), ja tekkis tavaliselt siis, kui
stistekohti ei valitud digesti. Kui siistekohad valiti digesti, seda kdrvaltoimet ei tekkinud.

Kurgumandlite hiipertroofia
Esines 38 (9%) patsiendil, eriti esimesel kahel raviaastal ja koos sellega aeglustus jargnevatel aastatel
kurgumandlite kasv.

Norskamine
Algas iildiselt esimesel raviaastal, esines 30 (7%) patsiendil.

Koljusisene hiipertensioon/ koljusisese rohu tous

See korvaltoime esines 4 patsiendil (0,96%); kahel patsiendil INCRELEXi ravi katkestati ega
alustatud uuesti; kahel patsiendil ei kordunud korvaltoime parast vihendatud annusega INCRELEXi
taasmanustamist. K&ik 4 patsienti taastusid korvaltoime episoodist ilma tagajirgedeta.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse koigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Age iileannustamine v&ib pdhjustada hiipogliikeemiat. Mekasermiini dgeda iileannustamise ravi peab
olema suunatud igasuguste hiipogliikeemia siimptomite leevendamisele. Selleks tuleb manustada suu
kaudu gliikoosi voi siitia. Kui iileannustamise tulemusel tekib teadvuse kadu, manustada
hiipogliikeemia kadumiseni intravenoosselt gliikkoosi voi parenteraalselt glilkagooni.

Pikaajaline {ileannustamine v3ib pdhjustada akromegaalia v3i gigantismi néhtusid ja simptomeid.
Uleannustamine voib viia IGF-1 suprafiisioloogiliste kontsentratsioonideni ja vdib suurendada hea- ja
pahaloomuliste kasvajate tekkeriski.

Akuutse voi pikaajalise ileannustamise korral tuleb INCRELEXi kasutamine kohe 16petada. Kui ravi
INCRELEXiga taasalustatakse, ei tohi kasutatav annus iiletada soovitatavat 66péevast annust (vt 16ik
4.2).



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Hiipofiiiisi ja hiipotalamuse hormoonid ja nende analoogid, somatotropiin
ja selle agonistid ATC-kood: HO1ACO03

Mekasermiin on inimese insuliinisarnane kasvufaktor I (rhIGF-1), mida toodetakse rekombinatse
DNA tehnoloogiaga. IGF-1 koosneb 70 aminohappest iihes ahelas, molekulid on iihendatud kolme
disulfiidsillaga ja molekulmass on 7649 daltonit. Ravimi aminohapete jéarjestus on identne inimese
endogeense IGF-1 omaga. RhIGF-1 valk siinteesitakse bakterites (E. coli), mida on modifitseeritud
inimese IGF-1 geeni lisamise teel.

Toimemehhanism

Insuliinisarnane kasvufaktor I (IGF-1) on kasvu soodustamise peamine hormonaalne mediaator.
Normaalsetes tingimustes seondub kasvuhormoon (GH) oma retseptoritega maksas ja teistes kudedes
ning stimuleerib IGF-1 siinteesi/sekretsiooni. Mérklaudkoes aktiveerib IGF-1 1. tiilipi IGF-1
retseptoreid, mis on homoloogsed insuliini retseptoritega, kdivitades intratsellulaarse signaaliiilekande,
mis stimuleerib paljusid kasvusoodustavaid protsesse. IGF-1 metaboolsed toimed on osaliselt
suunatud gliikoosi, rasvhapete ja aminohapete tagasihaarde stimuleerimisele, nii soodustab ka
metabolism kudede kasvamist.

Farmakodiinaamilised toimed

Inimese endogeensel IGF-1-1 on tdheldatud jargmisi toimeid.

Kudede kasvamine

. Skeleti kasvamine toimub kasvava luu otsas olevate epifiiiisiplaatide kaudu. Epifiiiisiplaadi
rakkude kasvamist ja metabolismi stimuleerivad otseselt GH ja IGF-1.

o Organite kasvamine: IGF-1 puudulikkuse ravi rottidel rhIGF-1-ga pdhjustas kogu organismi ja
organite kasvu.

o Rakkude kasvamine: IGF-1 retseptorid esinevad enamikes rakutiiiipides ja kudedes. IGF-1 on
mitogeenselt aktiivne, mis viib rakkude arvu suurenemisele organismis.

Stisivesikute metabolism

IGF-1 parsib gliikkoosi produktsiooni maksas, stimuleerib gliikoosi perifeerset utilisatsiooni ja voib
viahendada veresuhkru sisaldust ning pohjustada hiipogliikeemiat.
IGF-1-1 on insuliini sekretsiooni pérssiv toime.

Luude/mineraalide metabolism

IGF-1 ringlemine organismis méngib tdhtsat osa luumassi moodustumisel ja sdilumisel. IGF-1
suurendab luutihedust.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

INCRELEXiga on 1dbi viidud viis kliinilist uuringut (4 avatud uuringut ja 1 topeltpime platseebo-
kontrolliga uuring). 92 —le raske primaarse IGFDga patsiendile manustati subkutaanselt mekasermiini,
annuses 60...120 pg/kg kaks korda 66péevas. Patsiendid véirvati uuringutesse jargmiste kriteeriumite
pohjal: véga lithike kasv, aeglane kasvukiirus, madal IGF-1 sisaldus seerumis ja normaalne GH
sekretsioon. Kaheksakiimmend kolm (83) patsienti 92-st ei olnud enne INCRELEXi kasutanud ja 81
olid INCRELEXi ravi saanud vdhemalt iihe aasta jooksul. Patsientide algtaseme niitajad 81 patsiendi
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puhul, mida hinnati ithendatud uuringute andmete primaarse ja sekundaarse efektiivsuse analiiiisiga,
olid (keskmine + SD): kronoloogiline vanus (aastates): 6,8 + 3,8; vanusevahemik (aastates): 1,7 kuni
17,5; pikkus (cm): 84,1 £ 15,8; pikkuse standardhélbe skoor (SDS): -6,9 * 1,8; kasvukiirus
(cm/aastas): 2,6 = 1,7; kasvukiiruse SDS: -3,4 £ 1,6; IGF-1 (ng/ml): 24,5 £27,9; IGF-1 SDS:
-4,42 £ 2.0; ja luude vanus (aastates): 3,8 = 2,8. Nendest 72-1 (89%) oli Laroni siindroomi sarnane
fenotiiiip; 7 (9%) oli GH geeni deletsioon, iihel (1%) esinesid GH-vastased neutraliseerivad antikehad
ja tihel (1%) oli isoleeritud kaasasiindinud GH puudulikkus. Nelikiimmend kuus (57%) patsienti olid
mehed, 66 (81%) valged. Seitsekiimmend neli (91%) patsienti olid uuringusse sisenemise ajal

puberteedicelses eas.

Kasvukiiruse, kasvukiiruse SDS ja pikkuse SDS iga-aastased tulemused kuni 8 aastat kestnud ravi
kohta on toodud tabelis 2. Ravieelsed andmed kasvukiiruse kohta olid saadaval 75 isikul. Kasvukiirust

antud raviaastal vorreldi ravieelse kasvukiirusega paaris t-testiga samal isikul, kes 10petas antud

raviaasta.

Kasvukiirus 2 kuni 8 raviaastani oli statistiliselt suurem kui algtase.
21 esmakordselt ravitud tdiskasvanu-ldhedase kasvuga patsiendil oli keskmine (£ SD) erinevus
nédhtava kasvu suurenemise vordlemisel oodatava kasvu suurenemisega Laroni siindroomi puhul,
ligikaudu 13 cm (+ 8 cm) pérast keskmiselt 11 aastat kestnud ravi.

Tabel 2. INCRELEXiga ravitud patsientide iga-aastase kasvamise tulemused aastate 16ikes

Enne ravi | 1. aasta | 2. aasta | 3. aasta | 4. aasta | 5. aasta | 6. aasta | 7. aasta | 8. aasta
Kasvukiirus
(cm/aastas)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 49
Keskmine (SD) 2,6 (1,7) [8,0(2,3)| 5,9 55(1,8)] 52 149(,5)(4,8(1,4)|4,3(1,5)(4,4(1,5)
(1,47) (1,45)
Keskmine (SD) muutus +5,4 +3,2 +2,8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
vorreldes ravieelsega (2,6) (2,6) 2,4) 2,5) 2,1) 2,1 (2,2) (2,8)
p-vairtus muutuste <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0042 | 0,0486
kohta vorreldes
ravieelsega [1]
Kasvukiiruse SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Keskmine (SD) -3,4(1,6) |11,7(2,8)| -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,3
(1,7) (1,9 (1,9 (1,7) (1,6) (1,7) (1,6)
Keskmine (SD) muutus +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
vorreldes ravieelsega (2,9 2,4) (2,3) 2, 2,1 (2,0) 2, 2,7
p-védrtus muutuste <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 |<0,0001 | 0,0001 [<0,0001| 0,0001 | 0,0003
kohta vorreldes
ravieelsega [1]
Pikkuse SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Keskmine (SD) -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)
Keskmine (SD) muutus +0,8 +1,2 +1,4 +1,6 +1,7 +1,8 +1,7 +1,7
vorreldes ravieelsega (0,6) (0,9) (1,1) (1,2) (1,3) (1,1) (1,0) (1,0)
p-védrtus muutuste <0,0001 [ <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001
kohta vorreldes
ravieelsega [1]

SD = standardhélve; SDS = standardhilbe skoor
[1] p-véértus vordlemiseks ravieelsete vadrtustega arvutati paaris t-testiga
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Patsientidel, kelle luulise vanuse andmed olid saadaval vihemalt 6 aastat pérast ravi alustamist, oli
keskmine luulise vanuse suurenemine vorreldav kronoloogilise vanuse keskmise suurenemisega; neil
ei olnud kliiniliselt olulist eelist luulises vanuses kronoloogilise vanusega vorreldes.

Efektiivsus soltub annusest. Annus 120 ug/kg kohta, mida manustati subkutaanselt kaks korda
O00pédevas, seostus suurima vastusega kasvukiiruses.

Koigi patsientide hulgas, kes olid kaasatud ohutuse hindamisse (n=92), esines 83% isikutest nende
uuringute ajal vahemalt {iks kdrvaltoime. Uuringute ajal ei esinenud tihtegi surmajuhtumit. Ukski
patsient ei katkestanud ravi korvaltoimete tottu.

Koige sagedamini esinenud korvaltoime oli hiipogliikeemia, mistottu tuleb pdorata raviannusest
soltuvalt tdhelepanu toidukordadele.

Ravimpreparaat on saanud miitigiloa erandlikel asjaoludel. See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu
ei ole olnud véimalik saada ravimpreparaadi kohta tdielikku teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 1dbi ravimpreparaadi kohta saadud kogu uue teabe ning
vajaduse korral ravimi omaduste kokkuvotet ajakohastatakse.

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Mekasermiini absoluutset biosaadavust subkutaansel manustamisel raske primaarse IGFDga
patsientidel ei ole madratud. Subkutaansel manustamisel on mekasermiini biosaadavus tervetel isikutel
umbes 100%.

Jaotumine

Veres seondub IGF-1 kuue IGFga seonduva valguga (IGFBP), kusjuures 80% seondub kompleksina
IGFBP-3-ga ning happelabiilse alaiihikuga. IGFBP-3 on raske primaarse IGFDga patsientidel
vahenenud, pohjustades neil IGF-1 kliirensi suurenemise vorreldes tervete isikutega. Pirast
INCRELEXi subkutaanset manustamist on kogu IGF-1 jaotusruumala (keskmine + SD) 12 raske
primaarse IGFDga patsiendil hinnangute pdhjal 0,257 (+ 0,073) I’kg meskarmiini annuse puhul

0,045 mg/kg ja annuse suurenedes see kasvab. Seondumata IGF-1 sisalduse kohta pérast INCRELEXi
manustamist on vihe andmeid.

Biotransformatsioon

IGF-1 metaboliseerub nii maksas kui ka neerudes.

Eritumine

IGF-1 keskmine terminaalne poolvédrtusaeg (ti2) parast 0,12 mg/kg annuse subkutaanset manustamist
on raske primaarse IGFDga lastel umbes 5,8 tundi. IGF-1 kogukliirens on pdordvordelises soltuvuses
IGFBP-3 sisaldusega seerumis ja IGF-1 kogu siisteemne kliirens (CI/F) 3 mg/l IGFBP-3 puhul leiti 12
isikul olevat 0,04 1/h/kg.

Patsientide eririithmad

FEakad patsiendid

INCRELEXi farmakokineetikat ei ole lile 65-aastastel patsientidel uuritud.

Lapsed

INCRELEXi farmakokineetikat ei ole alla 12-aastastel patsientidel uuritud.
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Sugu

Raske primaarse IGFDga noorukitel ja tervetel tdiskasvanutel ei olnud meessoost ja naissoost
patsientide vahel néhtavaid erinevusi INCRELEXi farmakokineetikas.

Rass
Andmed puuduvad.

Neerukahjustus

Neerukahjustusega lastel ei ole vastavaid uuringuid 14bi viidud.
Maksakahjustus

Maksakahjustuse toimet mekasermiini farmakokineetikale ei ole uuritud.
5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole
ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Jargmised korvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes raviannustele
sarnaste annuste manustamisel loomadele ning need vdivad olla kliinilisel kasutamisel olulised:

Reproduktsioonitoksilisus

Rottidel ja kiitilikutel uuriti intravenoosse, kuid mitte subkutaanse manustamise (tavaline kliiniline
manustamisviis) jargset reproduktsioonitoksilisust . Need uuringud ei ndidanud otsest voi kaudset
kahjulikku toimet fertiilsusele ja tiinusele, kuid erinevate manustamisviiside tottu ei ole nende
tulemuste olulisus selge. Mekasermiini iileminekut platsentasse ei ole uuritud.

Kartsinogeensus

Mekasermiini manustati subkutaanselt Sprague Dawley rottidele annustes 0, 0,25, 1, 4 ja 10 mg/kg
O0péevas kuni 2 aastat. Isastel rottidel tdheldati annusega 1 mg/kg ja iile selle 66péevas (> 1-kordne
kliiniline toime, mis saadakse inimesele soovitatud annusega,pohinedes AUC-I) ja emastel rottidel
koikide annustega (> 0,3-kordne kliiniline toime, mis saadakse maksimaalse inimesele soovitatud
annusega, pohinedes AUC-I) neerupealise sdsi hiiperplaasia ja feokromotsiitoomi esinemissageduse
suurenemist.

Isastel rottidel tdheldati annustega 4 ja 10 mg/kg 66paevas (> 4-kordne kliiniline toime, mis saadakse
maksimaalse inimesele soovitatud annusega, pdhinedes AUC-1) naha keratoakantoomi
esinemissageduse suurenemist. Nii isastel kui emastel rottidel tdheldati annusega 10 mg/kg 66pdevas
(7-kordne kliiniline toime, mis saadakse maksimaalse inimesele soovitatud annusega, pdhinedes AUC-
1) piimandidrmete suurenemise sagenemist. Kartsinogeensuse uuringutes tdheldati suremuse
suurenemist IGF-1 pdhjustatud hiipogliikeemia tottu.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Bensiitilalkohol,

naatriumkloriid,

poliisorbaat 20,

jaa-aadikhape,
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naatriumatsetaat,
siistevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati segada teiste ravimitega.

6.3 Kaolblikkusaeg

5 aastat.

Pérast avamist:

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiilisikaline stabiilsus on toestatud 30 padeva jooksul temperatuuril
2°C...8°C.

Mikrobioloogilisest seisukohast voib avatud ravimpreparaati séilitada maksimaalselt 30 paeva
temperatuuril 2°C...8°C.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult

Séilitamistingimused péarast ravimpreparaadi esmast avamist vt 16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

5 ml viaal (I tiiiipi klaasist), mis on suletud korgi (klorobutiiiil/isopreenpoliimeer) ja kattega (vérviline
plastik).

Uks viaal sisaldab 4 ml lahust.

Pakend sisaldab 1 viaali.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja kiisitlemiseks

INCRELEXi miiiiakse korduvaks kasutamiseks mdeldud lahusena.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.
7. MUUGILOA HOIDJA

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/402/001
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase véljastamise kuupéev: 03. august 2007
Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 16.juuni 2017
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10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

B HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt lisa I: Ravimi omaduste kokkuvote, 161k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpidevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jirgmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada

riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vi riski minimeerimise) eesmaérk.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupéevad kattuvad,
voib need esitada samal ajal.

o Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja peab kindlustama, et INCRELEXi turule saabudes, varustatakse koik ravimit vilja
kirjutavad arstid nn "arsti informatsioonipaketiga", mille sisuks on:

e Tooteinfo
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o Arstile moeldud informatsioon INCRELEXi kohta (infokaart, annustamisjuhised ja annuse

kalkulaator)

e Patsiendi infopakett

Arsti informatsioonis INCRELEXi kohta peavad olema jargmised pdhiosad:

Dokumenteerida raske primaarse IGF-1 puudulikkuse diagnoos.

Ravimi véljakirjutamisel peavad arstid dpetama patsiente, kuidas dra tunda ja ravida
hiipogliikeemia néhte ja siimptomeid, kaasa arvatud gliitkagooni siistimine.

Noustama vanemaid INCRELEXiga ravist saadava kasu osas versus suurenenud hea- ja
pahaloomuliste kasvajate tekkerisk.

INCRELEX on vastundidustatud aktiivse voi kahtlustatava neoplaasia korral voi mis tahes
aktiivse v3i anamneesis oleva seisundi korral, mis tdstab healoomulise voi pahalaoomulise
neoplaasia tekkeriski ja neoplaasia tekkimisel tuleb ravi kindlasti kohe 16petada.
Dokumenteerida patsiendi anamneesi ja pahaloomuliste kasvajate riskitegurite hindamine,
kindlustamaks, et vastundidustused on vélistatud.

Teavitama vanemaid, et nad peavad last jalgima mis tahes uue moodustise tekkimise osas voi
mis tahes ndhtude voi slimptomite osas, mis voivad olla seotud hea- voi pahaloomulise
kasvajaga ja teatama kahtluse korral kohe asjakohasele tervishoiutodtajale.

Vilistamaks tileannustamist, tuleb jérgida rangelt ravimiinfot ja lileannustamise mis tahes
stimptomite korral ravi Idpetada vdi annust vihendada.

Patsientidel tuleb regulaarselt kontrollida kdrvu, nina ja kurku, et kliiniliste siimptomite
ilmnemisel vélistada voimalikud komplikatsioonid v&i alustada sobivat ravi.
INCRELEXiga +ravi alustamisel, perioodiliselt ravi kdigus ja kliiniliste siimptomite
esinemisel soovitatakse teha patsiendile funduskoopiline uuring.

INCRELEX on vastundidustatud aktiivse neoplaasia vdi selle kahtluse korral, ning neoplaasia
arenedes tuleb ravi katkestada.

Kiiresti kasvavatel patsientidel vdib esineda reieluupea epifiiiisi nihestust ja skolioosi
progresseerumist. INCRELEXiga ravimisel tuleb selliseid seisundeid kindlasti jélgida.
Patsiente ja nende vanemaid tuleb informeerida silisteemsete allergiliste reaktsioonide
voimalikkusest ja nende esinemisel tuleb ravi katkestada ning kohe vastava raviga alustada.
Immunogeneetiline uuring.

Patsiendile suunatud informatsioon INCRELEXi kohta peab sisaldama jargmist informatsiooni:

INCRELEXi tuleb manustada vahetult enne voi parast s6omist voi einestamist, sest tal voib
olla insuliinile sarnane veresuhkru sisaldust alandav toime.

Hiipogliikeemia tundemérgid ja siimptomid. Juhised hiipogliikeemia raviks. Vanemad ja
hooldajad peavad tagama, et lapsel on suhkruallikas kaasas. Juhised gliikkagooni
manustamiseks raske hiipogliikeemia raviks.

Kui patsient ei ole voimeline mingil pohjusel s6oma, tuleb INCRELEXi manustamine
1opetada. INCRELEXi annust ei tohi kunagi suurendada, et korvata iihte vdi mitut vahele
jédnud annust.

Patsientidele tuleb 6elda, et nad ei tegeleks 2...3 tundi parast ravimi manustamist ithegi suurt
riski ndudva tegevusega (nt juhtimisega jne), eriti INCRELEX-ravi alustamisel, kuni
INCRELEXi hésti talutav annuse kindlakstegemiseni.

Patsiendid vdi vanemad peavad teatama kohe asjakohasele tervishoiutdotajale, kui tekib
kahtlus, et patsiendil on tekkimas hea- voi pahaloomuline kasvaja.

Juhised siistekoha muutmiseks, viltimaks lipohiipertroofia tekkimist.

Juhised olukorraks, kui tekib voi siiveneb norskamine, viidates mandlite ja/voi adenoidide
suurenemisele INCRELEXi ravi alustamise jarel.

Teavitage oma arsti, kui teil tekib tugev peavalu, ndigemine dhmastub ja sellega kaasnevad
iiveldus ja oksendamine.

Teavitage oma arsti, et ta saaks teid uurida juhul, kui hakkate lonkama vai teil tekib puusa- voi
polvevalu.
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Lisaks on arsti ja patsiendi jaoks kaasas annustamisjuhend ja annuse kalkulaator individuaalse annuse
suurendamiseks ja ravimi manustamise ja hiipogliitkeemia riskide vidhendamiseks.

E. ERIKOHUSTUSED ERANDLIKEL ASJAOLUDEL VALJAANTUD MUUGILOA
JARGSETE MEETMETE TAITMISEKS

Erandlikel asjaoludel lubatud ja vastavalt EU miiruse nr 726/2004 artiklile 14 (8) rakendab miiiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus Kuupédev
Mittesekkuv turuletulekujirgne ohutusuuring: Varases lapseeas alustatud ja Ei kohaldata, iga-
taiskasvanueas jatkatud mekasermiiniga ravi pikaajalise ohutuse hindamiseks aastased

peab miiiigloa hoida l&bi viima turuletulekujirgse mittesekkuva ohutusuuringu

) . - . . SV uuringuaruanded
ning esitama selle andmed (Ulemaailme Increlex’i patsientide andmebaas)

esitatakse koos
iga-aastase
kordushinnanguga
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A. PAKENDI MARGISTUS

20



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

INCRELEX 10 mg/ml siistelahus
mekasermiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Iga ml sisaldab 10 mg mekasermiini.
Iga viaal sisaldab 40 mg mekasermiini.

3. ABIAINED

Abiained: bensiiiilalkohol, naatriumkloriid, poliisorbaat 20, jda-dédikhape, naatriumatsetaat ja
slistevesi.
Edasise teave saamiseks vaata pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus.
Uks mitmeannuseline 4 ml viaal.
40 mg/ml

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéittesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

KOLBLIK KUNL:
Pérast esmakordset avamist kasutada 30 pédeva jooksul.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/07/402/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. INFORMATSIOON BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

INCRELEX

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC:
SN:
NN:
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MINIMAALSED NOUDED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL SISEPAKENDIL

VIAAL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE

INCRELEX 10 mg/ml siistimiseks
mekasermiin
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

40 mg/ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

INCRELEX 10 mg/ml siistelahus
Mekasermiin

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage palun nou arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud, vt 10ik 4.

Infolehe sisukord:

Mis ravim on INCRELEX ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne INCRELEXi kasutamist
Kuidas INCRELEXi kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas INCRELEXi siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR

1. Mis ravim on INCRELEX ja milleks seda kasutatakse

- INCRELEX on vedelik, mis sisaldab kunstlikku insuliinisarnast kasvufaktorit 1 (IGF-1),
mekasermiini, mis sarnaneb teie kehas toodetud IGF-1-le.
- Seda kasutatakse 2 kuni 18 aastaste laste ja noorukite raviks, kes on oma vanuse kohta viga

lithikese kasvuga, sest nende keha ei tooda piisavalt IGF-1. Selle seisundi nimi on primaarne
IGF-1 puudulikkus.

2. Mida on vaja teada enne INCRELEXIi kasutamist
INCRELEXIi ei tohi kasutada

- kui teil on hetkel mis tahes kasvaja voi moodustis, iikskdik, kas paha- v6i healoomuline,

- kui teil on kunagi olnud kasvaja,

- kui teil on mis tahes seisund, mis voib suurendada kasvaja tekkeriski,

- kui te olete mekasermiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline,

- enneaegsetele imikutele ja vastsiindinutele, sest ravim sisaldab bensiiiilalkoholi.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

INCRELEXiga ravi saavatel lastel ja noorukitel on suurenenud kasvajate ja moodustiste (nii paha- kui
healoomulised) tekkerisk. Kui ravi ajal vdi peale ravi lopetamist tekib mis tahes uus moodustis,
nahakolle v3i mis tahes ootamatu siimptom, pdoérduge kohe oma arsti poole, kuna mekasermiin voib
mojutada kasvaja teket.

Enne INCRELEXi kasutamist pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
- kui teil on koverdunud lillisammas (skolioos). Teid tuleb jélgida skolioosi siivenemise osas.
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- kui te hakkate lonkama v&i tekib puusa voi pdlvevalu

- kui teil on suurenenud mandlid (kurgumandlite hiipertroofia). Teid tuleb regulaarselt
kontrollida.

- kui teil esinevad koljusisese rohu tousu siimptomid (intrakraniaalne hiipertensioon), nt
nigemishéired, peavalu, iiveldus ja/vdi oksendamine, podrduge ndu saamiseks arsti poole.

- kui teil tekib paikne allergiline reaktsioon siistekohal v4i tildine allergiline reaktsioon
INCRELEXi suhtes. P66rduge niipea kui vdimalik arsti poole, kui teil tekib paikne 166ve.
Po6rduge viivitamatult arsti poole, kui teil esineb iildine allergiline reaktsioon (ndgestobi,
hingamisraskus, ndrkus, kollaps voi iildine halb enesetunne).

- kui te olete 10petanud kasvamise (luu kasvuplaadid on sulgunud). Sellisel juhul ei saa
INCRELEX teie kasvamist soodustada ja seda ei tohi kasutada.

Alla 2-aastased lapsed

Ravimi kasutamist ei ole alla 2-aastastel lastel uuritud ja seetottu ei ole selle ravimi manustamine neile
soovitatav.

Muud ravimid ja INCRELEX

Teatage oma arstile vdi apteekrile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid.

Informeerige arsti kindlasti sellest, kui te kasutate insuliini vdi muud suhkurtdve ravimit. Vajalik voib
olla nende ravimite annuse korrigeerimine.

Rasedus, imetamine ja viljakus

Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist nGu oma arstiga.

Enne ravi alustamist mekasermiiniga on soovitatav, et koigil fertiilses eas naistel oleks rasedustest
negatiivne. Samuti soovitatakse fertiilses eas naistel kasutada efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid ravi ajal.

Rasestumisel tuleb mekasermiini-ravi katkestada.

Mekasermiini ei tohi manustada imetavale emale.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Mekasermiin voib pohjustada hiipogliikeemiat (vdga sage korvaltoime, vt 15ik 4), mis voib halvendada
autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet, kuna teie keskendumisvdime ja reaktsioonikiirus voib
véheneda.

Te peate hoiduma korge riskiga tegevustest (nt juhtimine jne) 2...3 tundi pérast ravimi manustamist,
eriti INCRELEX-ravi alustamisel, kuni INCRELEXi sobiva annuse kindlakstegemiseni, mis ei
pohjusta korvaltoimeid, mis muudavad sellised tegevused ohtlikuks.

INCRELEX SISALDAB BENSUULALKOHOLI JA NAATRIUMI

INCRELEX sisaldab konservandina bensiiiilalkoholi, mis voib imikutel ja kuni 3-aastastel lastel
pohjustada toksilisi ja allergilisi reaktsioone.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pohimétteliselt
"naatriumivaba".

26



3. Kuidas INCRELEXi kasutada

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arsti vOi apteekriga. Tavaline manustatav annus on 0,04...0,12 mg/kg patsiendi
kehakaalu kohta kaks korda 66pdevas. Lugege kédesoleva infolehe 16pus olevaid kasutusjuhiseid.

Siistige INCRELEXi naha alla vahetult enne vGi pérast s60mist voi einestamist, sest ravimil voib olla
insuliinilaadne hiipogliikeemiline toime, mis v3ib alandada veresuhkru sisaldust (vt hiipogliikeemia
16ik 4). Arge manustage endale INCRELEXi annust, kui teil on iikskdik millisel pdhjusel toidukord
4ra jaanud. Arge korvake manustamata annust jirgmisel korral kahekordset annust manustades.
Jargmine annus manustage tavalises korras vahetult enne v3i pérast so0mist vOi einestamist.

Siistige INCRELEXi oma dlavarre, jala iilemise osa (reie), kohupiirkonna (koht) voi tuharate naha
alla. Vahetage siistekohta igal siistimiskorral. Arge kunagi siistige veeni ega lihasesse.

Kasutage ainult sellist INCRELEXi, mis on selge ja varvitu.
Mekasermiin-ravi on pikaajaline. Tdpsema teabe saamiseks pdorduge oma arsti poole.

Kui te kasutate INCRELEXIi rohkem Kkui ette nihtud

Mekasermiin nagu insuliingi, vdib alandada veresuhkru taset (vt hiipogliikeemia 15ik 4).

Kui te siistisite INCRELEXi soovitatavast annusest rohkem, podrduge viivitamatult arsti poole.
Age iileannustamine v3ib pdhjustada hiipogliikeemiat (madal veresuhkru tase).

Mekasermiini dgeda iileannustamise ravi peab olema suunatud hiipogliikkeemia siimptomite
leevendamisele. Tuleb manustada suhkrut sisaldavaid vedelikke voi toitu. Kui patsient ei ole drkvel
vO0i piisava teadvuse juures, et juua suhkrut sisaldavaid vedelikke, voib osutuda vajalikuks gliikkagooni
stistimine lihasesse, et madalat veresuhkru taset tosta. Teie arst voi meditsiinidde juhendavad teid,
kuidas gliikagooni siistida.

Pikaajaline lileannustamine voib pdhjustada teatud kehaosade (nt kdelabad, jalalabad, ndo osad)
suurenemist voi kogu keha iileméaérast kasvamist. Kui te kahtlustate pikaajalist ileannustamist,
podrduge kohe arsti poole.

Kui te unustate INCRELEXi kasutada

Arge kasutage kahekordset annust, et korvata manustamata ununenud annust.

Kui annus jai vahele, ei tohi jargmine kord annust korvata seda suurendades. Jirgmine annus
manustage nagu tavaliselt vahetult enne voi parast s60mist voi einestamist.

Kui l1opetate INCRELEXIi kasutamise

Mekasermiini-ravi katkestamine voi varajane 10petamine vdib halvendada kasvuravi edukust. Enne
ravi 1opetamist pidage ndu arstiga.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.

Kui teil tekib iikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v3i apteekriga. Kdrvaltoime vaib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.
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Kbige sagedamini esinevad korvaltoimed mekasermiini-ravi korral on: madal veresuhkru tase
(hiipogliikeemia), oksendamine, siistekoha reaktsioon, peavalu ja keskkorvapdletik. Samuti on
INCRELEZXiga esinenud tosiseid allergilisi reaktsioone. Kui teil tekib tikskdik, milline neist
kdrvaltoimetest, palun jérgige allolevaid nduandeid, mis on eraldi iga jaotuse jaoks.

Teadmata sagedusega (sagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)

Hea- ja pahaloomulised kasvajad

INCRELEXiga ravitud patsientidel on teatatud paha- ja healoomuliste kasvajate esinemise
suurenemisest. Selliste kasvajate tekkerisk voib olla kdrgem, kui INCRELEXi kasutatakse mone muu
seisundi raviks, mida ei ole nimetatud 16igus 1 voi kasutatakse 15igus 3 toodud soovitatavast annusest
suuremas annuses.

Tdsised allergilised reaktsioonid (anafiilaksia)

Pérast mekasermiini kasutamist on esinenud iildist 166vet, hingamisraskust, peap6dritust, ndo voi
kurgu pundumist. Lopetage kohe INCRELEXi kasutamine ja otsige viivitamatult meditsiinilist abi, kui
teil tekib tosine allergiline reaktsioon. On teatatud ka paiksetest allergilistest reaktsioonidest (siigelus,
166ve) siistekohal.

Juuste véljalangemine (alopeetsia)
Pérast mekasermiini kasutamist on teatatud ka juuste véljalangemisest.

Viga sage (v0ib esineda rohkem Kkui iihel inimesel 10-st)

Madal veresuhkru tase (hiipogliikeemia)

Mekasermiin v3ib alandada veresuhkru taset. Madala veresuhkru taseme margid on: peapdoritus,
visimus, rahutus, néljatunne, drritatavus, keskendumisraskused, higistamine, iiveldus ja kiire voi
ebakorrapdrane pulss.

Tdsine hiipoglitkeemia voib pohjustada teadvuse kaotust, krampe/krambihoogusid v6i surma.
Lopetage kohe INCRELEXi kasutamine ja otsige viivitamatult meditsiinilist abi, kui teil tekivad
krambid voi kui te kaotate teadvuse.

Kui te kasutate INCRELEXi, peate te viltima korge riskiga tegevusi (nditeks suurt fiiiisilist koormust
ndudvad tegevused) 2 kuni 3 tunni jooksul parast INCRELEXi siistimist, eriti ravi alustamisel
INCRELEXiga.

Enne ravi alustamist INCRELEXiga selgitab teie arst voi meditsiinidde teile, kuidas tegutseda
hiipogliikeemia korral. Teil peavad alati olema kéepérast suhkrut sisaldav toit, nt apelsinimahl,
gliikoosigeel, komm voi piim, et neid hiipogliikeemiliste stimptomite avaldumisel kasutada. Tdsise
hiipogliikeemia korral, kui te ei ole adekvaatne ja ei suuda juua suhkrut sisaldavat vedelikku, peate
stistima gliikagooni. Arst vdi meditsiinidode juhendavad teid, kuidas siistida. Siistimisjérgselt tostab
gliikagoon veresuhkru taset. On oluline, et teil on hésti tasakaalustatud toidusedel, mis sisaldab lisaks
suhkrule valku ja rasva, nt liha.

Ravi alustamisel on soovitatav médrata sdrmeotsaverest veresuhkrusisaldus (gliikkoosisisaldus) enne
igat soogikorda kuni saavutatakse héstitalutav annus. Juhul kui ilmnevad sagedased hiipogliikeemia
stimptomid voi tekib raske hiipogliikkeemia, tuleb veresuhkrusisaldust méérata sdltumata sdogiaegadest
ning voimalusel ka hiipogliikeemiliste stimptomite ilmnemisel.

Siistekoha hiipertroofia (siistekoha tursumine) ja verevalumid
Siistekoha reaktsioone saab &ra hoida, vahetades siistekohta igal siistimisel (siistekoha rotatsioon).

Seedetrakti hdired
Mekasermiini-ravi ajal on esinenud oksendamist ja valu kohu iilaosas.

Poletikud
Mekasermiiniga ravi ajal on lastel tdheldatud keskkdrvapoletikke.
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Luu-ja lihaskonna héired
Mekasermiiniga ravi ajal on esinenud liigesevalu ja valu jisemetes.

Naérvisiisteemi hdired
Mekasermiiniga ravi ajal on esinenud peavalu.

Sage (voib esineda kuni iihel inimesel 10-st)

Krambihood
Mekasermiiniga ravi ajal on tdheldatud krambihoogusid ja ka peapdoritust ning vérisemist.

Stidame héired
Mekasermiiniga ravi ajal on tdheldatud siidame 166gisageduse kiirenemist ja ebanormaalset siidame
haalt.

Suurenenud veresuhkru tase (hiipergliikeemia)
Mekasermiiniga ravi ajal on tdheldatud veresuhkru taseme tousu.

Suurenenud kurgumandlid/adenoidid

Mekasermiin v3ib suurendada teie kurgumandleid/adenoide. Mdned siimptomid kurgumandlite
/adenoidide suurenemisel on: norskamine, raskendatud hingamine v8i neelamine, uneapnoe (seisund,
kus hingamine seiskub une ajal lithikeseks ajaks) voi vedelik keskkdrvas, aga ka kdrvapdletik.
Uneapnoe vdib pohjustada iileméérast unisust paevasel ajal. Kui need siimptomid teid héirivad,
poorduge arsti poole. Arst peab teie kurgumandleid/adenoide korrapéraselt kontrollima.

Suurenenud harknéédre
Mekasermiiniga ravi puhul on téheldatud harknédérme suurenemist.

Papilliodeem
Mekasermiiniga ravi korral on arsti voi optiku poolt tdheldatud silmapdhja turset (suurenenud

koljusisese rohu tottu).

Hiipakuusia (kuulmislangus)
Mekasermiiniga ravi ajal on tdheldatud hiipakuusiat (kuulmislangust), kdrvavalu ja vedelikku
keskkdrvas. Riddkige oma arstile, kui teil tekivad kuulmisprobleemid.

Skolioosi dgenemine (tingituna kiirest kasvust)
Kui teil on skolioos, peate laskma endal sageli kontrollida liilisamba kdverdumisastet. Mekasermiini-
ravi puhul on téheldatud ka valu lihastes.

Reproduktiivse siisteemi hdired
Mekasermiiniga ravi ajal on tdheldatud rindade suurenemist.

Seedetrakti hdired
Mekasermiiniga ravi korral on tdheldatud kéhuvalu.

Naha ja juuste muutused
Mekasermiiniga ravi puhul on tdheldatud naha paksenemist, soolatiiiikaid ja juuste ebanormaalset
tekstuuri.

Siistekoha reaktsioonid

INCRELEXiga ravi ajal on esinenud reaktsioone, nagu arritus, veritsus, turse, punetus ja siistekoha
kdvenemist. Siistekoha reaktsioone saab dra hoida vahetades siistekohta igal siistimisel (siistekoha
pOdramine).
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Aeg-ajalt: (voib esineda kuni 1-1 inimesel 100-st)

Koljusisese rohu tdus

INCRELEX vdib monikord pohjustada ajutist rohu suurenemist tdusu ajus. Suurenenud koljusisese
rohu siimptomite hulka kuuluvad négemishéired, peavalu, iiveldus ja/vdi oksendamine. Réékige oma
arstile viivitamatult, kui teil ilmnevad niisugused siimptomid. Teie arst saab kontrollida, kas teil on
tegemist koljusisese rohu tdusuga. Juhul, kui teil on tdusnud koljusisene rdhk, voib arst otsustada
ajutiselt annust vihendada voi mekasermiini-ravi katkestada. Mekasermiini-ravi voib jétkata, kui teie
koljusisene rohk on normaliseerunud.

Stidame héired

Monedel mekasermiiniga ravitud patsientidel nditas siidame ultraheliuuring (ehhokardiogramm),
siidamelihase suurenemist ja siidameklapi héireid. Teie arst voib teha teile ehhokardiogrammi enne
ravi, ravi ajal ja parast ravi 10petamist mekasermiiniga.

Siistekoha reaktsioonid
INCRELEXi ravi ajal on esinenud reaktsioone nagu 166ve, turse ja rasvkoe kogunemine siistekohal.
Siistekoha reaktsioone saab dra hoida vahetades siistekohta igal siistimisel (siistekoha rotatsioon).

Kehakaalu tus
Mekasermiiniga ravi ajal on esinenud kehakaalu tSusu.

Teised aeg-ajalt esinenud korvaltoimed mekasermiiniga ravi ajal on olnud depressioon ja nérvilisus.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas INCRELEXIi siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja sildil. Kélblikkusaeg
viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaal vilispakendis, valguse eest kaitstult.
Pirast esmakordset kasutamist vdib viaali kuni 30 paeva séilitada temperatuuril 2°C...8°C.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olemjidtmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida INCRELEX sisaldab

- Toimeaine on mekasermiin. Uks ml sisaldab 10 mg mekasermiini. Uks viaal sisaldab 40 mg
mekasermiini.

- Abiained on: bensiiiilakohol, naatriumkloriid, poliisorbaat 20, jad-dadikhape, naatriumatsetaat ja
siistevesi (vt 16ik 2 "INCRELEX sisaldab bensiiiilalkoholi ja naatriumi").

Kuidas INCRELEX viilja nieb ja pakendi sisu
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INCRELEX on virvitu kuni kergelt kollane ja selge kuni kergelt opalestseeruv siistelahus, mida

miiiiakse korgi ja kattega suletud klaasviaalis. Uks viaal sisaldab 4 ml lahust.

Pakendi suurus on 1 viaal.
Miiiigiloa hoidja ja tootja

Miiiigiloa hoidja:

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Prantsusmaa

Tootja:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

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

Bbarapus
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
Tel: + 420 242 481 821

Hrvatska
Biomapas Zagreb d.o.o.,
Tel: +385 17 757 094

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

TIf /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
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

Latvija
Ipsen Pharma parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67622233

Lietuva, Hrvatska

Ipsen Pharma Lietuvos filialas
Lietuva

Tel. +370 37 337854

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

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: +31 23 5541 600

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



EX0LGda, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpdcmnn EINE
EXAGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158 33 50 00

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited

Ireland
Tel: +44(0)1753 627777

Infoleht on viimati uuendatud

Ravim on saanud miitigiloa erandlikel asjaoludel.

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

Slovenija
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

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

Roménia, Brarapus

Ipsen Pharma

Romania

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

See tdhendab, et harvaesineva haiguse tottu ei ole olnud voimalik saada selle ravimi kohta téielikku

teavet.

Euroopa Ravimiamet vaatab igal aastal 14bi ravimi kohta saadud uue teabe ja vajaduse korral

ajakohastatakse seda infolehte.

Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.

See infoleht on kdigis EL/EMPi keeltes Euroopa Ravimiameti kodulehel.

é
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KASUTUSJUHEND
INCRELEXi tuleb manustada steriilsete ithekordselt kasutatavate siistalde ja siistlandeltega, millega
varustavad teid teie arst/apteeker voi meditsiinidde. Siistlad peavad olema piisavalt vdikese mahuga, et

maiiratud annust saaks viaalist vilja tdommata vdimalikult tipselt.

Annuse ettevalmistamine

1. Peske enda kded enne INCRELEX siistimiseks ettevalmistamist.

2. Kasutage iga annuse siistimiseks uut ithekordset noela ja siistalt. Kasutage iga siistalt ja ndela
ainult iiks kord. Visake need dra teravate asjade konteineris (nditeks biojddtmete karp), tugevast
plastist anumas (niiteks pesemisvahendi pudel) v&i metallkarbis (niiteks tiihi kohvipurk). Arge
jagage ndelu ja siistlaid teistega kasutamiseks.

3. Kontrollige vedelikku ja veenduge, et see on selge ja virvitu. Arge kasutage ravimit pirast
kolblikkusaja (mis on mérgitud sildil parast EXP ja mis viitab selle kuu viimasele péevale)
moddumist, kui vedelik on hidgune voi kui te néete selles osakesi. Kui viaali sisu on kiilmunud,
visake see dra. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra ravimeid, mida enam ei kasutata.

4. Uue viaali kasutamisel eemaldage kaitsekork. Arge eemaldage kummist korki.

5. Puhastage viaali kummist kork alkoholiga niisutatud vatiga, et hoida &ra viaali saastumist
pisikutega, mis voivad korgile sattuda ndela korduval sisestamisel (vt joonis 1).

Joonis 1: puhastage
iilemine osa alkoholiga
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6. Enne noela sisestamist viaali tdmmake kolb tagasi, et tdmmata siistlasse dhu kogus, mis vastab
manustatavale annusele. Sisestage ndel 14bi viaali kummist korgi ja liikkake kolbi, et dhku viaali
suruda (vt joonis 2).

4K

Joonis 2: siistige
ohk viaali

7. Jatke siistal viaali ja poorake molemad tagurpidi. Hoidke siistalt ja viaali kindlalt kdes (vt joonis
3).

Joonis 3: valmistuge
vedeliku
véljatdombamiseks
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8. Veenduge, et ndela ots on vedelikus (vt joonis 4). Tommake kolbi, et tdmmata siistlasse dige
kogus annust (vt joonis 5).

Joonis 4: suruge Joonis 5: tdmmake
nodela ots vedelikku sisse dige kogus
9. Enne ndela eemaldamist viaalist veenduge, et siistlas ei ole dhumulle. Kui siistlas on dhumullid,

hoidke viaali ja ndelaga siistalt {ilespoole suunatuna ja koputage siistla kiiljele, kuni mullid
kogunevad siistla iilaossa. Suruge mullid kolvist vélja ja tdommake vedelikku siistlasse kuni dige

annuseni ( vt joonis 6).

Joonis 6: eemaldage Shumullid
ja tditke siistal uuesti
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10.  Tdmmake ndel viaalist vilja ja sulgege viaal kaitsekorgiga. Arge laske ndelal
millegi vastu puutuda! Niiiid olete valmis siistimiseks (vt joonis 7).

Joonis 7:
suistimiseks valmis

Annuse siistimine

Siistige INCRELEXi nii nagu arst teile raakis.
Arge siistige ravimit, kui teil ei ole voimalik siiiia vahetult enne voi parast slistimisaega.

1. Valige siistekoht — dlavars, reis, tuhar voi koht (vt allolevat joonist). Siistekohta tuleb igal
stistimiskorral vahetada (siistekoha rotatsioon).
()
T #
Olavars Reis Tuhar Koht

Kasutage alkoholi voi seebivett oma naha puhastamiseks siistekohal. Siistekoht peab enne
stistimist olema kuiv.
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3.

Pigistage nahk kergelt kokku. Sisestage ndel nii nagu arst teile néitas. Laske nahk lahti (vt
joonis A).

It

Joonis A: pigistage nahka kergelt
ja siistige vastavalt juhistele

Liikake aeglaselt siistla kolb kogu pikkuses sisse ja veenduge, et siistite kogu vedeliku.
Tommake noel otse vilja ja vajutage marli- voi vatitampooniga paar sekundit drnalt
siistekohale. Arge piirkonda masseerige (vt joonis B).

Joonis B: vajutage (drge
masseerige) marli- voi
vatitampooniga

Jirgige ndela ja siistla draviskamisel arsti juhiseid. Arge pange siistlale otsikut tagasi. Kasutatud
ndel ja siistal tuleb visata teravate esemete jaoks mdeldud iithekordselt kasutatavasse
konteinerisse (nt bioloogiliselt ohtlike ainete konteiner), kdvast plastikust konteinerisse (nt
puhastusvahendite pudelid) voi metallkonteinerisse (nt tithi kohvipurk). Need konteinerid peab
sulgema ja korvaldama ettenéhtud viisil nagu teie arsti on teid juhendanud.
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