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vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCRELEX 10 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi ml siséltdd 10 mg mekasermiinia*.

Yksi 4 ml:n injektiopullo sisaltdd 40 mg mekasermiinia*.

*Mekasermiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla Escherichia colissa tuotettu ihmisinsuliinin kaltainen
kasvutekijé 1 (IGF-1).

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi ml sisaltdd 9 mg bentsyylialkoholia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Vaériton tai hieman kellertdva ja kirkas tai hieman opalisoiva neste.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kasvuhdirion pitk&aikaishoito 2-18-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on todettu vaikea primaarinen
insuliininkaltaisen kasvutekijén 1 puutos (primaarinen IGF-1-puutos).

Vaikea primaarinen IGF-1-puutos méaaritellaén seuraavasti:

o pituuden standardipoikkeamapisteytys (SDS) <-3,0 ja

o IGF-1-peruspitoisuudet alle ian ja sukupuolen mukaisen 2,5. persentiilin

o riittdvd maaré kasvuhormonia

o suljettava pois: IGF-1-puutoksen sekundaariset muodot, kuten aliravitsemus, hypopituitarismi,
hypotyreoosi tai pitk&aikainen hoito anti-inflammatoristen steroidien farmakologisilla annoksilla.

Vaikeaa primaarista IGF-1-puutosta sairastavilla on muutoksia kasvuhormonireseptoreissa (GHR),
kasvuhormonireseptoreiden jélkeisissa signaaliradoissa ja IGF-1-geenin puutoksia. Heilla ei ole
kasvuhormonipuutosta, joten eksogeenisen kasvuhormonihoidon ei voida olettaa aiheuttavan heille
riittdvaa vastetta. Ladkari voi tarvittaessa teettad IGF-1:n muodostumistestin diagnoosin tueksi.

4.2 Annostus ja antotapa

Mekasermiinihoitoa on annettava sellaisten laékéreiden valvonnassa, joilla on kokemusta
kasvuhéirioita sairastavien potilaiden diagnostiikasta ja hoidosta.



Annostus

Annostus on madriteltdva potilaskohtaisesti. Mekasermiinin suositeltava aloitusannos on 0,04 mg
painokiloa kohti kahdesti vuorokaudessa injektiona ihon alle. Jos merkittavia haittavaikutuksia ei
ilmene véhintaan yhden viikon aikana, annosta voidaan suurentaa 0,04 mg/kg:n lisédyksin

0,12 mg/kg:n maksimiannokseen, joka annetaan kahdesti vuorokaudessa. Annosta 0,12 mg/kg
kahdesti vuorokaudessa ei pida ylitta, sill& talléin neoplasian riski voi suurentua (ks. kohdat 4.3, 4.4
ja4.8).

Jos potilas ei siedd suositusannosta, voidaan harkita hoitoa pienemmalld annoksella. Hoidon
onnistuminen tulee arvioida pituuskasvunopeuksien perusteella. Pienin yksil6llinen annos, joka johti
merkittavaan kasvun lisdykseen, oli 0,04 mg/kg kahdesti vuorokaudessa.

Pediatriset potilaat

Mekasermiinin tehoa ja turvallisuutta alle 2-vuotiaille lapsille ei ole osoitettu (ks. kohta 5.1). Tietoja ei
ole saatavilla. Sen vuoksi taté ladkevalmistetta ei suositella alle kaksivuotiaille lapsille.

Erityiset potilasryhmét

Maksan vajaatoiminta

Mekasermiinin farmakokinetiikasta vaikeaa primaarista IGF-1-puutosta sairastavilla lapsilla, joilla on
maksan vajaatoiminta, on véahan tietoa. Suositellaan, ettd annos sdédetéan yksildllisesti kullekin
potilaalle kohdassa Annostus kuvatulla tavalla.

Munuaisten vajaatoiminta

Mekasermiinin farmakokinetiikasta vaikeaa primaarista IGF-1-puutosta sairastavilla lapsilla, joilla on
munuaisten vajaatoiminta, on véhan tietoa. Suositellaan, ettd annos sééadetddn yksil6llisesti kullekin
potilaalle kohdassa Annostus kuvatulla tavalla.

Antotapa

INCRELEX annetaan ihonalaisena injektiona juuri ennen ateriaa tai vélipalaa tai heti aterian tai
valipalan jalkeen. Jos hypoglykemiaa ilmenee suositusannoksia kaytettdessa riittavasta aterioinnista
huolimatta, annosta on pienennettiva. Jos potilas ei jostakin syystd kykene sydomaan, tata
la&kevalmistetta ei tule ottaa.

Ateriaa edeltdvad verensokerin mittausta suositellaan hoidon alussa ja kunnes hyvin siedetty annos on
maééritetty. Jos toistuvia hypoglykemian tai vaikean hypoglykemian oireita ilmenee, verensokerin

seurantaa tulee jatkaa ateriaa edeltavésté tilasta riippumatta, ja jos mahdollista, hypoglykemiaoireiden
ilmetessé

Mekasermiiniannosta ei saa koskaan suurentaa yhden tai useamman ottamatta jadneen annoksen
korvaamiseksi.

Injektiokohtaa on vaihdettava jokaisen injektion jalkeen lipohypertrofian ehkéisemiseksi.
INCRELEXi4 ei saa antaa laskimoon.

Ennen l&akevalmisteen kasittelya tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Liuoksen on oltava kirkasta heti jaddkaapista ottamisen jalkeen. Jos liuos on samea tai siséltaa

hiukkasia, sitd ei saa injisoida.

INCRELEX annetaan steriileilla kertakayttoisilla ruiskuilla ja injektioneuloilla. Ruiskujen tilavuuden
on oltava niin pieni, ettd maaratty annos voidaan vetad injektiopullosta kohtuullisen tarkasti.

4.3 Vasta-aiheet



Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

INCRELEX on vasta-aiheista lapsille ja nuorille, joilla on aktiivinen tai epilty neoplasia tai mika
tahansa sairaus tai aiempi sairaus, joka suurentaa hyvén- tai pahanlaatuisen neoplasian riskié.

Hoito on keskeytettévé, jos neoplasian merkkeja ilmenee.
Koska INCRELEX siséltaé bentsyylialkoholia, sité ei saa santaa keskosille tai vastasyntyneille.
4.4  Varoitukset ja kdyttoon liittyvat varotoimet

Hyvan- ja pahanlaatuiset kasvaimet

INCRELEX-hoitoa saavilla lapsilla ja nuorilla on tavallista suurempi hyvén- ja pahanlaatuisen
neoplasian riski, sillda IGF-1 on osallisena hyvan- ja pahanlaatuisten kasvainten syntyyn ja
etenemiseen.

Markkinoille tulon jalkeen INCRELEX-hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla on ilmoitettu sekd hyvén-
ettd pahanlaatuisia kasvaimia. Tapauksissa on ollut kyse monista eri maligniteeteista, myds
harvinaisista maligniteeteista, joita ei yleensd tavata lapsilla (ks. kohta 4.8). Neoplasian riski voi olla
suurentunut, jos potilas saa INCRELEX-valmistetta muuhun kuin hyvaksyttyyn kdyttoaiheeseen tai
suositeltua suurempina annoksina. IGF-1:n biologisia ominaisuuksia koskevan nykytietdmyksen
mukaan IGF-1 on osallisena kaikkien elinten ja kudosten maligniteeteissa. Laakéareiden on siksi
seurattava tarkasti mahdollisen maligniteetin oireita.

Hyvaén- tai pahanlaatuisen neoplasian kehittyessd INCRELEX-hoito on lopetettava valittdmasti ja
hakeuduttava asianmukaisen erikoisla&kérin hoitoon.

Mekasermiini ei korvaa kasvuhormonihoitoa.
Mekasermiinia ei tule kayttaa kasvun edistamiseen potilailla, joiden epifyysit ovat sulkeutuneet.

Mekasermiini annetaan juuri ennen ateriaa tai vélipalaa tai heti aterian tai valipalan jalkeen, koska se
saattaa insuliinin tavoin vahentaa verensokeria. Erityisesti on otettava huomioon nuoret lapset ja
lapset, joilla on aikaisemmin esiintynyt hypoglykemiaa, seka epasaannollisesti syovat lapset.
Potilaiden on véltettdva vaarallisia toimintoja 2-3 tunnin ajan ladkkeen antamisen jélkeen, etenkin
mekasermiinihoidon alussa, kunnes hyvin siedetty INCRELEX-annos on madritetty. Jos henkild, jolla
on vaikea hypoglykemia, on tajuton tai muuten kykenematén syémaan ruokaa normaalisti, glukagoni-
injektio saattaa olla tarpeen. Henkil6illg, joilla on esiintynyt vaikeaa hypoglykemiaa, tulee olla
kaytettavissd glukagonia. La&karin on ladkettd méaratessadn kerrottava vanhemmille hypoglykemian
merkeistd, oireista ja hoidosta seka opetettava glukagoniruiskeiden antaminen.

Tata laadkevalmistetta saavien diabetespotilaiden insuliinin ja/tai muiden verensokeria vahentavien
la&kevalmisteiden annosta saattaa olla tarpeen pienentéa.

Ennen mekasermiinihoidon aloittamista on suositeltavaa suorittaa sydamen kaikukuvaus kaikille
potilaille. Syddmen kaikukuvaus tulee suorittaa my6s potilaille, jotka lopettavat hoidon. Potilaita,
joilla sydamen kaikukuvaustulos on poikkeava tai joilla on sydédn- ja verisuonisairauden oireita, pitad
seurata sadnnollisesti kaikukuvauksella.

Tata ladkevalmistetta saavilla henkil6illa on raportoitu imukudoksen (esim. nielurisojen) liikakasvua,
johon on liittynyt komplikaatioina kuorsausta, uniapneaa ja pitk&aikaista vélikorvan nesteilya. Potilaat
on tutkittava sadnnollisesti, ja jos Kliinisia oireita ilmenee, on suljettava pois téllaiset mahdolliset
komplikaatiot tai aloitettava tarvittava hoito.

Suurentunutta kallonsisdista painetta, johon on liittynyt papilledeemaa, nakdaistin muutoksia,
paansarkya, pahoinvointia ja/tai oksentelua, on raportoitu mekasermiinihoitoa saaneilla potilailla,
kuten on myds raportoitu terapeuttisen kasvuhormonin annon yhteydessa. Suurentuneen kallonsisdisen



paineen oireet ja merkit ovat havinneet hoidon keskeytyksen jalkeen. Silménpohjatutkimusta
suositellaan mekasermiinihoidon alussa, ajoittain hoidon aikana ja kliinisten oireiden ilmetessé.

Nopeasti kasvavilla potilailla voi ilmeta reisiluun paén epifyysin luiskahtamista paikaltaan (miké
saattaa johtaa avaskulaariseen nekroosiin) ja skolioosin etenemistd. Potilasta on tarkkailtava
mekasermiinihoidon aikana ndiden tilojen sek& muiden kasvuhormonihoitoon yleisesti liittyvien
oireiden ja merkkien varalta. Jos potilas alkaa ontua tai valittaa lonkka- tai polvikipua, hanet on
tutkittava.

INCRELEXin markkinoille tulon jalkeen on silla hoidetuilla potilailla raportoitu tapauksia, joissa on
esiintynyt yliherkkyyttd, nokkosrokkoa, kutinaa ja ihon punoitusta. N&it4 on havaittu yleisina
reaktioina ja/tai paikallisina injektiokohdan reaktioina. On ilmoitettu muutamia sairaalahoitoa
vaatineita tapauksia, jotka ovat viitanneet anafylaktiseen reaktioon. Potilaille ja heiddn vanhemmilleen
on kerrottava, etté tallaiset reaktiot ovat mahdollisia ja jos systeeminen allerginen reaktio ilmenee, on
hoito keskeytettdva ja hakeuduttava vélittomasti laékérinhoitoon.

Hoito on arvioitava uudelleen, jos hoitovastetta ei ole ilmennyt vuoden hoidon jélkeen.

Potilailla, joilla ilmenee allergisia reaktioita injisoidulle IGF-1:lle tai joilla veren IGF-1-pitoisuus on
odottamattoman suuri injektion jalkeen tai joilla kasvuvastetta ei tuntemattomasta syysta ilmene, voi
olla vasta-ainereaktio injisoidulle IGF-1:lle. Tdma voi johtua IGF-1 IgE -vasta-aineiden,
pitk&aikaisesti esiintyvien vasta-aineiden tai neutraloivien vasta-aineiden kehittymisesté. Tallaisissa
tapauksissa tulee harkita vasta-aineiden maaritysta.

Apuaineet

INCRELEX siséltdd 9 mg/ml bentsyylialkoholia séilontdaineena.

Bentsyylialkoholi voi aiheuttaa toksisia reaktioita ja anafylaktoidisia reaktioita imevéisille ja alle 3-
vuotiaille lapsille.

Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Jaljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdénumero dokumentoitava selkeasti.

4.5  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Insuliinin ja/tai muiden verensokeria alentavien I4&kkeiden annoksen pienentdminen saattaa olla
tarpeen (ks. kohta 4.4).

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / Ehk&isy miehill3 ja naisilla

Ennen mekasermiinihoidon aloittamista on suositeltavaa varmistaa negatiivinen raskaustestitulos
kaikilta naisilta, jotka voivat tulla raskaaksi. Liséksi suositellaan, etta kaikki naiset, jotka voivat tulla
raskaaksi, kdyttavat tehokasta ehkaisya hoidon ajan.

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja mekasermiinin kéytosta raskaana oleville naisille.

Ei ole tehty riittavid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). Mahdollista
riskia ihmisille ei tunneta.



Tata ladkevalmistetta ei pidé kéyttaa raskauden aikana.

Imetys
Imetystd INCRELEX-hoidon aikana ei suositella, koska mekasermiinin erittymisestd ihmisen

rintamaitoon ei ole riittavasti tietoa.

Hedelmallisyys
Mekasermiini ei ole aiheuttanut vaikutuksia sikioon teratologisuustutkimuksissa rotilla annoksilla,

jotka olivat suurimmillaan 16 mg/kg (20 kertaa suurin ihmiselle suositeltu annos laskettuna kehon
pinta-alaa kohden) eik& kaniinilla annoksella 0,5 mg/kg (2 kertaa suurin ihmiselle suositeltu annos
laskettuna kehon pinta-alaa kohden). Mekasermiinilla ei ollut vaikutuksia hedelméllisyyteen rotilla,
joille annettiin laskimoon 0,25, 1 ja 4 mg/paiva (enimmill&dén 4 kertaa ihmisen altistus laskettuna
AUC-arvoista).

Mekasermiinin vaikutusta syntymattomaén lapseen ei ole tutkittu. Ndin ollen ladketieteellisen tiedon
perusteella ei voi paatella kohdistuuko sikioon merkittavaa vaaraa. Mekasermiinia ei ole tutkittu
imettavilla dideilld. INCRELEXi4 ei tule antaa raskaana oleville tai imettaville naisille. Negatiivinen
raskaustestitulos ja riittdvan ehkaisymenetelmén kaytto edellytetdan kaikilta premenopausaalisilta
naisilta, jotka saavat INCRELEXia.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttékykyyn

Jos INCRELEX aiheuttaa hypoglykeemisen tilan, silla voi olla huomattava vaikutus ajokykyyn ja
koneidenkayttokykyyn. Alhainen verensokeri on hyvin yleinen haittavaikutus.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuudesta

Haittavaikutuksia koskeva tieto on perdisin Kliinisissa tutkimuksissa olleista 413 potilaasta, jotka
sairastivat IGF-1-puutosta, ndista potilaista 92:1la oli vaikea primaarinen IGF-1-puutos.. Tietoa on
koottu myds ladkkeen markkinoille tulon jalkeen.

Kliinisissé tutkimuksissa useimmiten ilmoitetut haitat olivat paansarky (44 %), hypoglykemia (28 %),
oksentelu (26 %), injektiokohdan hypertrofia (17 %) ja vélikorvan tulehdus (17 %).

Suurentunutta kallonsisdisté painetta ilmeni kliinisissé tutkimuksissa neljéalla (0,96 %) 7-9-vuotiaalla
aiemmin hoitamattomalla potilaalla.

Muita kéyttdaiheita koskevissa kliinisissé tutkimuksissa, joissa oli noin 300 potilasta, ilmoitettiin
paikallisia ja/tai systeemisia yliherkkyysreaktioita 8 %:lla potilaista. Myos markkinoille tulon
jalkeisessa kaytossa on ilmoitettu systeemisia yliherkkyysreaktioita, jotka joissakin tapauksissa
viittasivat anafylaksiaan. My0s paikallisia allergisia reaktioita on ilmoitettu markkinoille tulon jalkeen.

Joillakin potilailla voi muodostua vasta-aineita mekasermiinille. Vasta-aineiden muodostumisen
aiheuttamaa kasvun hidastumista ei todettu.

Taulukoitu luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on esitetty kliinisissd tutkimuksissa todetut hyvin yleiset (> 1/10), yleiset (= 1/100, <
1/10) ja melko harvinaiset (> 1/1000, <1/100) haittavaikutukset. Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. Muita
haittavaikutuksia on havaittu myyntiluvan myodntamisen jélkeisessd INCRELEXin kaytdssa. Koska
nadma reaktiot on raportoitu vapaaehtoisesti populaatiosta, jonka kokoa ei tiedetd, ei ole mahdollista
arvioida niiden esiintymistiheytta (tuntematon) luotettavasti.




Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelma

Kliinisissa tutkimuksissa
havaitut haittavaikutukset

Markkinoille tulon jalkeen
havaitut haittavaikutukset

Veri ja imukudos

Yleisia: Kateenkorvan
liikakasvu

Immuunijarjestelméa

Tuntemattomia: Systeeminen
yliherkkyys (anafylaksia,
urtikaria, angio6deema,
hengenahdistus), paikalliset
allergiset reaktiot
injektiokohdassa (kutina,
urtikaria)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Hyvin yleisia: Hypoglykemia
Yleisid: Hypoglykeeminen
kohtaus, hyperglykemia

Psyykkiset hairiot

Melko harvinaisia: Depressio,
hermostuneisuus

Hermosto

Hyvin yleisia: Paansarky
Yleisia: Kouristukset,
heitehuimaus, vapina

Melko harvinaisia:
Hyvénlaatuinen kallonsisaisen
paineen nousu

Silméat

Yleisid: Papilledeema

Kuulo ja tasapainoelin

Hyvin yleisia: Valikorvan
tulehdus

Yleisia: Huonokuuloisuus,
korvakipu, neste valikorvassa

Sydén

Yleisid: Syddmen sivuéani,
takykardia

Melko harvinaisia:
Kardiomegalia,
kammiohypertrofia,
hiippaldpan vuoto,
kolmiliuskal&pén vuoto

Hengityselimet, rintakehd ja
vélikarsina

Yleisid: Uniapnea, kitarisan
hypertrofia, nielurisojen
hypertrofia, kuorsaus

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleisid: Oksentelu,
ylavatsakipu

Yleisid: Vatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos

Yleisid: lhon hypertrofia,
epénormaali hiusrakenne

Tuntemattomia: Alopesia

Luusto, lihakset ja sidekudos

Hyvin yleisid: Nivelkipu,
raajakipu
Yleisid: Skolioosi, lihaskipu

Hyvén- ja pahanlaatuiset
kasvaimet (mukaan lukien
kystat ja polyypit)

Yleisid: Melanosyyttineevus

Tuntemattomia: Hyvan- ja
pahanlaatuiset kasvaimet

Sukupuolielimet ja rinnat

Yleisid: Gynekomastia




Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleisid: Injektiokohdan
todettavat haitat hypertrofia, injektiokohdan
mustelma

Yleisid: Injektiokohdan kipu,
injektiokohdan reaktio,
injektiokohdan hematooma,
injektiokohdan punoitus,
injektiokohdan kovettuma,
injektiokohdan verenvuoto,
injektiokohdan arsytys
Melko harvinaisia:
Injektiokohdan ihottuma,
injektiokohdan turvotus,
rasvakudoksen hypertrofia

Tutkimukset Melko harvinaisia: Painon
nousu
Kirurgiset ja ladketieteelliset Yleisid: Korvaputken asetus

toimenpiteet

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Kasvaimet

Markkinoille tulon jalkeen INCRELEX-hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla on ilmoitettu hyvén- ettd
pahanlaatuisia kasvaimia. Tapauksissa on ollut kyse monista eri maligniteeteista, myds harvinaisista
maligniteeteista, joita ei yleensa tavata lapsilla (ks. kohdat 4.4 ja 4.3).

Systeeminen/paikallinen yliherkkyys

Kliininen tutkimus

Muita indikaatioita koskevissa kliinisissa tutkimuksissa (yhteensa noin 300 potilasta) ilmoitettiin
paikallisia ja/tai systeemisia yliherkkyysreaktioita 8 %:lla potilaista. Kaikki tapaukset olivat lievia tai
kohtalaisia, vaikeita tapauksia ei ilmoitettu.

Markkinoille tulon jalkeiset ilmoitukset

Systeemisiin yliherkkyysreaktioihin liittyi oireita kuten anafylaksia, yleistynyt nokkosrokko,
angioddeema ja hengenahdistus.

Anafylaksiaan viittaavien tapausten oireina esiintyi urtikariaa, angio6deemaa ja hengenahdistusta. Osa
potilaista tarvitsi sairaalahoitoa. Annettaessa ladkettd uudelleen oireet eivat palanneet kaikilla
potilailla. My0s paikallisia allergisia reaktioita injektiokohdassa ilmoitettiin. Tyypillisia oireita olivat
kutina ja nokkosrokko.

Hypoglykemia
115 tutkimushenkil611a (28 %) esiintyi yhden tai useamman kerran hypoglykemiaa, ja heisté 6:1la

ilmeni hypoglykemiakohtaus yhden tai useamman kerran. Oireinen hypoglykemia véltettiin yleensa,
kun ateria tai vélipala sy6tiin juuri ennen INCRELEXin antoa tai heti INCRELEXin annon jélkeen.

Injektiokohdan hypertrofia

Injektiokohdan hypertrofiaa ilmeni 71 (17 %) tutkimushenkil611a kliinisissa tutkimuksissa ja tma
reaktio ilmeni yleensd, jos injektiokohtaa ei ollut vaihdeltu riittdvasti. Kun injektiokohtaa vaihdettiin
sédénnollisesti, tatd ongelmaa ei ilmennyt.

Nielurisojen hypertrofia
Nielurisojen hypertrofiaa ilmeni 38:11& (9 %) tutkimushenkil6lla, etenkin 1.-2. hoitovuotena.
Seuraavina vuosina nielurisojen kasvu oli vahaisempaa.

Kuorsaus
Kuorsausta, joka yleisimmin alkoi ensimmaéisend hoitovuotena, ilmeni 30 (7 %) tutkimushenkil6lla.



Suurentunut kallonsisdinen paine

Tamé esiintyi 4 tutkimushenkil6lld (0,96 %); kahdella henkil6lla INCRELEX lopetettiin eika aloitettu
uudestaan; kahdella henkil6ll4 oireet eivét palanneet kun hoitoa jatkettiin pienemmalld INCRELEXin
annoksella. Kaikki nelja henkil9d toipuivat tapahtumasta ilman jélkiseuraamuksia.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Akuutti yliannostus voi johtaa hypoglykemiaan.

Mekasermiinin akuutin yliannostuksen hoito on kohdistettava hypoglykeemisten vaikutusten
lievittdmiseen. Potilaalle on annettava suun kautta glukoosia tai ruokaa. Jos yliannostus aiheuttaa
tajuttomuuden, voidaan hypoglykeemisten vaikutusten korjaamiseksi tarvita laskimoon annettavaa
glukoosia tai parenteraalista glukagonia.

Pitkaaikainen yliannostus voi aiheuttaa akromegalian tai gigantismin merkkeja ja oireita. Yliannostus
voi johtaa suprafysiologisiin IGF-1-pitoisuuksiin sekd suurentaa hyvén- ja pahanlaatuisten kasvainten
riskid.

Akuutin tai kroonisen yliannostuksen tapahtuessa INCRELEX-valmisteen anto on lopetettava
valittomasti. Jos INCRELEX-valmisteen anto aloitetaan uudelleen, suositeltua paivittaisannosta ei saa
ylittaa (ks. kohta 4.2).

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Aivolisakkeen etulohkon hormonit ja analogit, somatropiini ja
somatropiiniagonistit, ATC-koodi: HO1AC03

Mekasermiini on yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisinsuliinin kaltainen kasvutekija 1
(rh1GF-1). IGF-1 koostuu yhdessa ketjussa sijaitsevista 70 aminohaposta. Ketjussa on kolme
molekyylien valisté disulfidisiltaa. Sen molekyylipaino on 7649 daltonia. Tuotteen
aminohapposekvenssi on samanlainen kuin endogeenisen ihmis-IGF-1:n. rhiGF-1-proteiini
syntetisoidaan bakteereissa (E. coli), jotka on modifioitu lisaédmalla niihin ihmis-1IGF-1:n geeni.

Vaikutusmekanismi

Insuliininkaltainen kasvutekijd 1 (IGF-1) on pituuskasvun tarkein hormonaalinen vélittaja.
Normaalioloissa kasvuhormoni (GH) sitoutuu reseptoriinsa maksassa ja muissa kudoksissa ja stimuloi
IGF-1:n synteesid/eritystd. Kohdekudoksissa IGF-1 aktivoi insuliinireseptorin kanssa homologisen,
tyypin 1 IGF-1-reseptorin, mika johtaa solujenvéliseen viestimiseen, joka taas stimuloi useita
pituuskasvua aiheuttavia prosesseja. IGF-1:n metaboliset vaikutukset kohdistuvat osittain
stimuloimaan glukoosin, rasvahappojen ja aminohappojen ottoa, siten ettd metabolia tukee kudosten
kasvua.

Farmakodynaamiset vaikutukset
Endogeenisella ihmis-IGF-1:11& on osoitettu olevan seuraavia vaikutuksia:

Kudoskasvu
o Luuston kasvu tapahtuu epifyysilevyissg, kasvavan luun péissa. Kasvuhormoni ja IGF-1
stimuloivat suoraan epifyysilevysolujen kasvua ja metaboliaa.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o Elinten kasvu: IGF-1-puutoksesta kérsivien rottien hoito rhIGF-1:114 edist&da koko elimiston ja
elinten kasvua.

o Solukasvu: IGF-1:n reseptoreita esiintyy useimmissa solu- ja kudostyypeissa. IGF-1:11& on
mitogeeninen vaikutus, joka johtaa elimiston solujen maaran lisaantymiseen.

Hiilihydraattiaineenvaihdunta

IGF-1 estdd maksan glukoosituotantoa, stimuloi perifeerista glukoosin hyvaksikéayttéd ja saattaa
vahentéa verensokeria ja aiheuttaa hypoglykemiaa.

IGF-1 estéd insuliinin eritysta.

Luu-/mineraaliaineenvaihdunta
Verenkierrossa oleva IGF-1 on tarked luumassan kertymisen ja yllapidon kannalta. IGF-1 lisaa
luuntiheytta.

Kliininen teho ja turvallisuus

INCRELEXill& tehtiin viisi Kliinistd tutkimusta (4 avointa ja 1 kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu).
Mekasermiinia annettiin ihon alle tavallisesti 60 - 120 ug/kg kahdesti vuorokaudessa 92
lapsipotilaalle, jotka sairastivat vaikeaa primaarista IGF-1-puutosta. Potilaat otettiin tutkimuksiin
seuraavilla perusteilla; erittdin lyhyt pituus, hidas kasvu, seerumin IGF-1:n pienet pitoisuudet ja
normaali kasvuhormonieritys 83 potilasta 92:sta ei ollut Idht6tilanteessa saanut aiemmin INCRELEXi&
ja 81 potilasta hoidettiin INCRELEXill& v&hintddn yhden vuoden ajan. Yhdistelmé&tutkimusten
ensimmaisessd ja toisessa tehokkuusanalyysissa 81 tutkitun potilaan tunnusluvut tutkimuksen alussa
olivat (keskiarvo + SD): kronologinen ikd (vuosina): 6,8 + 3,8; ik& (vuosina): 1,7-17,5; pituus (cm):
84,1 + 15,8; pituuden standardipoikkeamapisteytys (SDS): -6,9 + 1,8; pituuskasvunopeus (cm/vuosi):
2,6 + 1,7; pituuskasvunopeuden SDS: -3,4 + 1,6; IGF-1 (ng/ml): 24,5 £+ 27,9; IGF-1:n SDS: -4,2 + 2,0
ja luustoika (vuosina): 3,8 + 2,8. Naista 72:1la (89 %) oli Laronin oireyhtyman kaltainen fenotyyppi;
7:114 (9 %) oli kasvuhormonigeenipuutos, 1:114 (1 %) oli kasvuhormonia neutraloivia vasta-aineita ja
yhdell& (1 %) oli isoloitu geneettinen kasvuhormonin puute. 46 (57 %) tutkimushenkil6a oli
miespuolisia; 66 (81 %) oli valkoihoisia. 74 (91 %) tutkimushenkildisté oli esimurrosikéisia
tutkimuksen alussa.

Taulukosta 2 ndhdaan pituuskasvunopeuden, pituuskasvunopeuden SDS:n ja pituuden SDS:n vuotuiset
tulokset vuoteen 8 saakka. Tiedot pituuskasvunopeudesta ennen hoitoa olivat saatavana 75
tutkimushenkildstd. Tietyn hoitovuoden pituuskasvunopeuksia verrattiin parillisilla t-testeilla samojen
tutkimushenkildiden hoitoa edeltéviin pituuskasvunopeuksiin kunkin hoitovuoden lopussa.
Kasvunopeudet vuodesta 2 vuoteen 8 olivat tilastollisesti suurempia kuin lahtotilanteessa. Lahes
aikuisian pituuden saavuttaneiden, aiemmin hoitamattomien 21 henkilén mitatun kasvun ja Laronin
oireyhtymaé sairastavien oletetun kasvun vélinen ero oli 11 vuoden hoidon jalkeen noin 13 cm + 8

cm (keskiarvo £ SD).

10



Taulukko 2: Vuosittaiset pituustulokset INCRELEX-hoitovuosien méaran mukaan

Ennen |Vuosi 1|Vuosi 2| Vuosi 3/ Vuosi 4|Vuosi 5/ VVuosi 6/ Vuosi 7/ Vuosi 8

hoitoa
Pituuskasvunopeus
(cm/vuosi)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Keskiarvo (SD) (2,6 (1,7)] 8,0 59 55 5,2 4,9 4.8 4,3 4.4
23) | @7 | @8 @5 | 15 14 | @5 | 15
Keskiméaaréinen (SD) +54 | 432 | +28 | +25 | +21 | +19 | +14 | +13
muutos hoitoa 26) | (26) | 24 | 25 | 21 | 21 | (2,2 | (2,8
edeltavasta ajasta
P-arvo muutokselle <0,0001/<0,0001/<0,0001{<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0042 | 0,0486
hoitoa edeltavésta
ajasta [1]
Pituuskasvunopeude
n SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Keskiarvo (SD) -3,4 1,7 -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,2
e | @8 @7 @9 @9 @7 @16 | @7 | 16
Keskiméaréinen (SD) +52 | +34 | +33 | +32 | +32 | +33 | +30 | +33
muutos hoitoa 29 | 24 | 23 | 21 | 21 | 20 | (2,0 (2,7
edeltavésts ajasta
P-arvo muutokselle <0,0001|<0,0001|<0,0001/<0,0001| 0,0001 |<0,0001/<0,0001| 0,0003
hoitoa edeltavésta
ajasta [1]
Pituuden SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Keskiarvo (SD) -6,9 -6,1 -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4,9 -4,9 -5,1
@ | @8 @ @ @Qn @7 @  @&n | @9
Keskiméaréinen (SD) +0,8 | +1,2 | +14 | +16 | +1,7 | +18 | +1,7 | +17
muutos hoitoa ©o6) 09 | 11 12 | 1,3 | (L,1) | (1,0 @ (10
edeltavasta ajasta
P-arvo muutokselle <0,0001|<0,0001|<0,0001/<0,0001/<0,0001/<0,0001| 0,0001 <0,0001
hoitoa edeltavésta
ajasta [1]

SD = standardipoikkeama; SDS = standardipoikkeamapisteytys
[1] P-arvot vertailtaessa nykyisié arvoja ennen hoitoa saatuihin arvoihin saatiin parillisilla t-testeilla.

Tutkimushenkil6ille, joiden tiedot luustoiasta ovat kéytettavissa vahintdén 6 vuotta hoidon
alkamisesta, luustoidn keskiméaaréinen lisadntyminen oli verrattavissa keskimaaraiseen kronologisen
idn muutoksiin; néilla henkil6illa luustoiké ei ndytd eroavan kliinisesti merkitsevésti kronologisesta

iasta.

Teho on annoksesta riippuva. Annos 120 ug/kg ihon alle kahdesti vuorokaudessa aiheutti

merkittdvimman vasteen kasvussa.

Kaikista koehenkil6istd, jotka olivat mukana turvallisuusarviossa (n=92), 83 % ilmoitti vahintdan
yhden haittavaikutuksen tutkimusten aikana. Tutkimuksissa ei ollut kuolemantapauksia. Yksik&én

potilas ei keskeyttanyt tutkimusta haittavaikutusten takia.
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Hypoglykemia oli useimmiten ilmoitettu haittatapahtuma, minka vuoksi on kiinnitettdvd huomiota
ladkkeenoton ja aterioiden ajoitukseen.

Tamén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein.

Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tdydellista tietoa sairauden
harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&ékevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot ja tarvittaessa péivittda valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Mekasermiinin absoluuttista subkutaanisen annon hydtyosuutta vaikeaa primaarista IGF-1-puutosta

sairastavilla ei ole méaritetty. Ihon alle annetun mekasermiinin hydétyosuuden on terveilld
tutkimushenkil6illa raportoitu olevan noin 100 %.

Jakautuminen

Verenkierrossa IGF-1 sitoutuu kuuteen IGF:&a sitovaan proteiiniin (IGFBP). Noin 80 % muodostaa
kompleksin IGFBP-3:n ja happolabiilin alayksikon kanssa. IGFBP-3:n maaré pienenee vaikeaa
primaarista IGF-1-puutosta sairastavilla, mika johtaa IGF-1:n puhdistuman suurenemiseen néill&
henkil6illd suhteessa terveisiin henkildihin. IGF-1:n kokonaisjakaantumistilavuuden (keskiarvo + SD)
arvioidaan INCRELEXin ihon alle annon jélkeen vaikeaa primaarista IGF-1-puutosta sairastavilla 12
tutkimushenkil6lla olevan 0,257 (£ 0,073) I/kg mekasermiiniannoksen ollessa 0,045 mg/kg, ja sen
arvioidaan suurenevan mekasermiinin annoksen suurentuessa. Sitoutumattoman IGF-1:n pitoisuudesta
INCRELEXin antamisen jalkeen on vain niukasti tietoa.

Biotransformaatio
Sekad maksan ettd munuaisten on osoitettu metaboloivan IGF-1:ta.

Eliminaatio

Kokonais-IGF-1:n keskimd&rdinen terminaalinen ti» on arviolta 5,8 tuntia, kun kolmelle IGF-1-
puutosta sairastavalle lapsipotilaalle annetaan 0,12 mg/kg:n kerta-annos ihon alle. Kokonais-IGF-1:n
puhdistuma on kaantden verrannollinen seerumin IGFBP-3-pitoisuuksiin ja kokonais-IGF-1:n
systeemisen puhdistuman (CL/F) arvioidaan 12 tutkimushenkil6lla olevan 0,04 I/h/kg, kun IGFBP-3-
pitoisuus on 3 mg/l.

Erityiset potilasryhmét

lakkaat
INCRELEXin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu yli 65-vuotiailla henkil6illa.

Lapset
INCRELEXin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu alle 12-vuotiailla henkilgilla.

Sukupuoli
INCRELEXin farmakokinetiikassa ei ole todettu ilmeisid eroja miesten ja naisten valilla primaarista

IGF-1-puutosta sairastavilla nuorilla ja terveilld aikuisilla.

Rotu
Tietoja ei ole.

Munuaisten vajaatoiminta
Tutkimuksia ei ole tehty munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla lapsilla.

Maksan vajaatoiminta
Maksan vajaatoiminnan vaikutusta mekasermiinin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta sekd genotoksisuutta
koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu koe-
elaimistd, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia maaria ladkeainetta. Siksi haitoilla voi olla
Kliinista merkitysta.

Reproduktiotoksisuus

Reproduktiotoksisuutta tutkittiin rotilla ja kaneilla laskimoon annon jélkeen mutta ei ihon alle annon
(normaali Kliininen antoreitti) jalkeen. N&issé tutkimuksissa ei todettu suoria tai epasuoria
haittavaikutuksia hedelmallisyyteen tai raskauteen, mutta koska antoreitti oli eri (kuin kliininen),
néiden tulosten merkitys on epéselva. Mekasermiinin siirtymista istukkaan ei tutkittu.

Karsinogeenisuus

Mekasermiinia annettiin Sprague Dawley -rottien ihon alle 0, 0,25, 1, 4 ja 10 mg/kg/vrk:n annoksina
enintdan 2 vuoden ajan. Lisamunuaisytimen liikakasvua ja feokromosytomaa todettiin urosrotilla
annoksen ollessa 1 mg/kg/vrk tai enemman (> 1 kertaa kliininen altistus AUC-arvoon perustuvalla
ihmiselle suositellulla enimmadisannoksella) ja naarasrotilla kaikilla annoksilla (> 0,3 kertaa kliininen
altistus AUC-arvoon perustuvalla ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella).

Urosrotilla todettiin ihon keratoakantooman lisdantyvan annoksilla 4 ja 10 mg/kg/vrk (> 4 kertaa
kliininen altistus AUC-arvoon perustuvalla ihmiselle suositellulla enimmaisannoksella). Seka uros-
ettd naarasrotilla todettiin rintarauhasen karsinooman lisdéntyvén annoksella 10 mg/kg/vrk (7 kertaa
kliininen altistus AUC-arvoon perustuvalla ihmiselle suositellulla enimmaéisannoksella).
Karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin IGF-1:n aiheuttamasta hypoglykemiasta johtuvaa
liikakuolleisuutta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsyylialkoholi
Natriumkloridi

Polysorbaatti 20

Véakeva etikkahappo
Natriumasetaatti
Injektionesteisiin kaytettava vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuusuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
5 vuotta

Avaamisen jalkeen

Kemiallisen ja fysikaalisen k&yttnaikaisen stabiiliuden on osoitettu kestédvén 30 paivéa 2 °C:n—8
°C:n lampotilassa. Mikrobiologiselta kannalta ladkevalmistetta voidaan sailyttad avaamisen jalkeen
enintdan 30 péivaa 2 °C:n — 8 °C:n lampdatilassa.
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6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Avatun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

5 ml:n injektiopullo (I-tyypin lasia), joka on suljettu tulpalla (klooributyyli/isopreenipolymeeri) ja
tiivisteella (varillinen muovi).

Yksi injektiopullo siséltadd 4 ml liuosta.

Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet
INCRELEX toimitetaan moniannosliuoksena.

Kéyttamaton ladkevalmiste tai jate on hadvitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Ranska

8.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/402/001

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamispéaivamaara : 03 elokuu 2007

Viimeisin uusimispdiva: 16. kesakuuta 2017

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ld&kevalmisteesta on Euroopan l&&keviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
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MYYNTILUPA
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A BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sveitsi

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Beaufour Ipsen Industrie
Rue Ethé Virton

28100 Dreux

Ranska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Laakevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet maéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéaritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6&hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan l&édkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman myéhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvadn muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(la&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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Jos méaréaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskienhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etta tuotteen tullessa myyntiin kaikilla la&kéareilla, joiden
voidaan olettaa maaradavan INCRELEXi& on kaytettavissaan “ladkarin tietopaketti”, joka sisaltda
seuraavat tiedot:

e Tuotetiedot
o Laakareille tarkoitetut INCRELEXi& koskevat tiedot (tietokortti, annostusohje ja annoslaskin)
o Potilaille tarkoitettu tietopaketti

Laakareille tarkoitettujen INCRELEXia koskevien tietojen tulee sisaltad seuraavat perusseikat:

e Vaikean primaarisen IGF-1-puutoksen diagnoosin dokumentoiminen.

¢ Alhaisen verensokerin merkkien, oireiden ja hoidon, kuten glukagoni-injektion antamisen,
selostaminen potilaan vanhemmille.

e Potilaan vanhemmille on kerrottava INCRELEXin hyodysta verrattuna hyvan- ja
pahanlaatuisen neoplasian suurentuneeseen riskiin.

e INCRELEXin kaytt6 on vasta-aiheista, jos potilaalla on aktiivinen tai epailty neoplasia tai
mika tahansa sairaus tai aiempi sairaus, joka suurentaa hyvan- tai pahanlaatuisen
neoplasian riskid, ja hoito on lopetettava kokonaan neoplasian merkkien ja oireiden ilmetessé.

e Potilaan sairaushistorian ja maligniteettien riskitekijoiden arviointi on dokumentoitava, jotta
varmistetaan vasta-aiheiden sulkeminen pois.

¢ Potilaan vanhemmille on kerrottava, ettd potilasta pitda seurata uusien kasvainten
kehittymisen seka hyvén- tai pahanlaatuisiin kasvaimiin mahdollisesti liittyvien oireiden ja
I6yddsten varalta ja ettd epéilyistd on ilmoitettava valittdmasti asianmukaiselle
terveydenhuollon ammattilaiselle.

¢ Yliannoksen estdmiseksi on noudatettava tarkkaan tuotetiedoissa annettuja ohjeita, ja
mahdollisen yliannostuksen vaikutusten hallitsemiseksi hoito on lopetettava tai annosta
pienennettava.

¢ Potilaan korvat, nené ja kurkku on tutkittava ajoittain ja kliinisten oireiden ilmetessé on
suljettava pois ndiden mahdolliset komplikaatiot tai aloitettava tarvittava hoito.

e Tavanomainen silmapohjan tutkimus on tehtdva ennen hoidon aloittamista ja ajoittain hoidon
aikana tai kliinisten oireiden ilmetessa.

o Reisiluun kasvutumakkeen péan siirtymaa ja skolioosin etenemistd voi ilmetd potilailla, joiden
kasvu on nopeaa. Potilasta on seurattava taman tilanteen syntymisen varalta INCRELEX-
hoidon aikana.

o Selostettava potilaan vanhemmille ja potilaille, ettd systeemiset allergiset reaktiot ovat
mahdollisia ja ettd hoito on keskeytettdva niiden ilmetessé ja potilaalle on annettava
viipymétta tarvittavaa hoitoa.

e Tiedot immunogeenisuusndytteiden otosta.

Patilaille tarkoitetussa INCRELEX-tietopaketissa on oltava seuraavat tiedot:

¢ INCRELEX on annettava vahan ateriaa tai valipalaa ennen tai vahan niiden jalkeen, koska
silla on insuliinin kaltaisia verensokeria vahentavié vaikutuksia.

o Alhaisen verensokerin merkit ja oireet sekd hoito-ohjeet. Vanhempien ja huoltajien on aina
varmistettava, ettd lapsen saatavilla on sokeria. Glukagonin anto-ohjeet vaikean
hypoglykemian varalta.

o INCRELEX ei saa antaa, jos potilas ei kykene jostakin syysta sydmaan.

¢ INCRELEX-annosta ei saa suurentaa yhden tai useamman ottamatta jddneen annoksen
korvaamiseksi.
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e Potilaan on véltettava vaarallisia toimintoja (kuten rankkaa liikuntaa) 2—3 tunnin ajan
ladkkeen ottamisen jéalkeen, etenkin INCRELEX-hoidon alussa, kunnes hyvin siedetty

INCRELEX-annos on madritetty.

o Jos potilaalle epailldaan olevan kehittyméssa hyvén- tai pahanlaatuinen kasvain, potilaan tai
h&nen vanhempiensa on ilmoitettava siitd valittdmaésti asianmukaiselle terveydenhuollon

ammattilaiselle.

e Lipohypertrofian vélttdmiseksi ruiskeen antopaikkaa on vaihdettava joka kerta vuorollaan.
e Ohje ilmoittaa kuorsauksen ilmeneminen tai paheneminen, joka voi merkité nielu- ja/tai

kitarisojen suurenemista INCRELEX-hoidon aloittamisen jélkeen.

o La&dakarille on ilmoitettava, jos potilaalla ilmenee ankaraa paanséarkya, naén sumenemista ja

siihen liittyen pahoinvointia ja oksentelua.

o La&akaérille on ilmoitettava, jos potilas alkaa ontua tai hénelld on lonkka- tai polvikipua, jotta

tila voidaan tutkia.

Liséksi la&kéreiden ja potilaiden kdytettavissd on annostusohje ja annoslaskin, joiden mukana on tietoa
potilaskohtaisesta annoksen suurentamisesta laakitysvirheiden ja hypoglykemian valttamiseksi.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN

MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA

ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timan myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi ja asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan perusteella toteuttaa seuraavat toimenpiteet mainittuun maérdaikaan mennessa:

Kuvaus

Maaraaika

Non-interventionaalinen turvallisuustutkimus (PASS): Varhaislapsuudessa
aloitetun ja aikuisikaan asti jatketun mekasermiinihoidon pitkaaikaisen
turvallisuuden arvioimiseksi myyntiluvan haltijan pitaa toteuttaa non-
interventionaalinen turvallisuustutkimus ja toimittaa sen tulokset (Global
Increlex Patient Registry).

Ei oleellinen.
Vuosittaiset
tutkimusraportit
toimitetaan
vuosittaisen
uudelleenarvioinnin
yhteydessé
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

INCRELEX 10 mg/ml injektioneste, liuos.
mekasermiini

2. VAIKUTTAVA AINE

Jokainen ml sisaltad 10 mg mekasermiinia.
Yksi injektiopullo siséltdd 40 mg mekasermiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Muut aineet: bentsyylialkoholi, natriumkloridi, polysorbaatti 20, vakevé etikkahappo, natriumasetaatti
ja injektionesteisiin kéytettava vesi.
Katso pakkausselosteesta lisatietoja.

‘ 4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
Yksi 4 ml:n moniannosinjektiopullo.
40 mg/4 ml

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:
Kéytettava 30 paivan kuluessa ensimmaisesta avaamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Ranska

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/07/402/001

13. ERANUMERO

LOT:

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15.  KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

INCRELEX

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

INCRELEX 10 mg/ml injektioneste
mekasermiini
s.C.

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

LOT:

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

40 mg/4 ml

| 6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

INCRELEX 10 mg/ml injektioneste, liuos
Mekasermiini

vTéhén ld&kevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tdaméan laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeita tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama laéke on madratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee
myads sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd INCRELEX on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat INCRELEX-valmistetta
Miten INCRELEX-valmistetta kdytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

INCRELEX-valmisteen sdilyttaminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

o~ wphE

1. Mita INCRELEX on ja mihin sita kaytetaan

- INCRELEX on liuos, joka sisaltad mekasermiinia, joka on teollisesti valmistettu insuliinin
kaltainen kasvutekija 1 (IGF-1), joka on samankaltaista kuin elimistdsi tuottama IGF-1.

- Sill& hoidetaan 2—18-vuotiaita lapsia ja nuoria, jotka ovat hyvin lyhyitd ikddnsa nahden, koska
heidan elimistdnsa ei tuota tarpeeksi IGF-1-kasvutekijad. Taté tilaa kutsutaan primaariseksi
IGF-1-puutokseksi.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat INCRELEX-valmistetta

Ala kayta INCRELEX-valmistetta
jos sinulla on jokin kasvain tai kasvannainen, joko sydpékasvain tai muu

- jos sinulla on aiemmin ollut sy6pé

- jos sinulla on jokin sairaus, joka saattaa suurentaa syopariskia

- jos olet allerginen mekasermiinille tai tdiman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- keskosille tai vastasyntyneille, koska se sisaltdd bentsyylialkoholia.

Varoitukset ja varotoimet

INCRELEX-hoitoa saaneilla lapsilla ja nuorilla on tavallista suurempi kasvainten ja kasvannaisten
(sekd syopakasvainten ettd muiden) riski. Jos hoidon aikana tai sen jélkeen ilmenee mité tahansa uusia
kasvannaisia, ihomuutoksia tai odottamattomia oireita, hakeutu valittémasti laakariin, silla
mekasermiini saattaa osaltaan vaikuttaa sydvan kehittymiseen.

Keskustele ladkarin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin kaytat INCRELEX-valmistetta.
- jos sinulla on kiero selkéranka (skolioosi). Talléin on seurattava skolioosin etenemista.
- jos sinulla on raaja-, lonkka- tai polvikipua
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- jos nielurisasi ovat suurentuneet (nielurisojen liikakasvu). Tall6in nielurisat on tutkittava
séannollisesti.

- jos sinulla on aivojen lisdéntyneen paineen (kallonsiséisen paineen nousu) aiheuttamia oireita,
kuten ndakémuutoksia, paansérkya, pahoinvointia ja/tai oksentelua. Ota talldin yhteys laakariin.

- jos sinulla esiintyy paikallinen allerginen reaktio pistoskohdassa tai yleistynyt allerginen reaktio
INCRELEX-valmisteen kayton yhteydessa. Ota mahdollisimman pian yhteys laakariin, jos
sinulla ilmenee paikallista ihottumaa. Hakeudu valittémasti 148kériin tai sairaalaan, jos sinulla
ilmenee yleinen allerginen reaktio (nokkosrokko, hengitysvaikeuksia, huimausta tai pyortymisté
ja yleista huonovointisuutta)

- jos kasvusi on loppunut (luun kasvulevyt ovat sulkeutuneet). Tassé tapauksessa INCRELEX ei
voi vaikuttaa kasvuusi eika sita pida kayttaa.

Alle 2-vuotiaat lapset
Tamén ladkkeen kayttoa ei ole tutkittu alle 2-vuotiailla lapsilla, minka vuoksi sen kéyttéa ei suositella.
Muut ladkevalmisteet ja INCRELEX-valmiste

Kerro laékarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kédytat tai olet dskettdin kayttanyt tai saatat
kayttda muita ladkkeitéa.

Ilmoita 14&karillesi erityisesti, jos k&ytat insuliinia tai muita diabetesladkkeitd. Naiden laékkeiden
annostusta saattaa olla tarpeen muuttaa.

Raskaus, imetys ja hedelmallisyys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

Ennen mekasermiinihoidon aloittamista on suositeltavaa varmistaa negatiivinen raskaustestitulos
kaikilta hedelmallisesséa idssa olevilta naisilta. Lisaksi suositellaan, etta kaikki hedelmallisessa idssa
olevat naiset kayttavat tehokasta ehkaisyé hoidon ajan.

Mekasermiinihoito on keskeytettdva raskauden ajaksi.

Mekasermiinivalmistetta ei saa antaa imettavélle &idille.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Mekasermiini voi aiheuttaa verensokerin alenemisen (hyvin yleinen haittavaikutus, ks. kohta 4) ja se
voi heikentad ajokykya ja koneiden kayttokykyé, koska keskittymis- ja reaktiokykysi voivat olla
heikentyneité.

Sinun on valtettava korkean riskin toimintoja (kuten autolla ajamista) 2—3 tunnin ajan ladkkeen
ottamisen jalkeen. Erityisesti ndin on toimittava INCRELEX-hoitoa aloitettaessa, kunnes sellainen
INCRELEX-annos on madritetty, joka ei aiheuta haittavaikutuksia, vaarantaen em. toimintoja.

INCRELEX sisaltda bentsyylialkoholia ja natriumia

INCRELEX sisaltaa sailontdaineena bentsyylialkoholia, joka voi aiheuttaa toksisia reaktioita ja
allergisia reaktioita imevéisille ja alle 3-vuotiaille lapsille.

Tamé laékevalmiste sisaltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per injektiopullo eli sen voidaan sanoa
olevan "natriumiton”.
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3. Miten INCRELEX-valmistetta kaytetadn

Kéayta tata laakettd juuri siten kuin 148kari on méarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos
olet epavarma.

Tavanomainen annos on 0,04 — 0,12 mg potilaan painokiloa kohden, ja se annetaan kahdesti
vuorokaudessa. Lue tdman selosteen lopusta kohta ”Kdyttoohjeet”.

Injisoi INCRELEX ihon alle juuri ennen ruokailua tai vélipalaa tai heti sen jalkeen, koska
INCRELEXill& voi olla insuliinin tyyppinen hypoglykeeminen vaikutus, joten se voi alentaa veren
sokeriarvoja (ks. kohta Hypoglykemia kappaleessa 4). Al4 injisoi INCRELEXi4, jos et voi jostakin
syysta syoda. Ala korvaa antamatta jaanytta ruisketta injisoimalla kaksi annosta seuraavalla kerralla.
Seuraava annos tulisi ottaa normaalisti, aterian tai valipalan kanssa.

Injisoi INCRELEX aivan olkavarren, reiden, vatsan tai pakaran ihon alle. Muuta ruiskeen antopaikkaa
joka kerta. Ala misséan tapauksessa anna ruisketta laskimoon tai lihakseen.

Ala kiyta INCRELEX-valmistetta, jos liuos ei ole kirkas tai variton.
Mekasermiinihoito on pitkdaikaishoitoa. Voit saada lisatietoja laakariltasi.
Jos kaytat enemméan INCRELEX-valmistetta kuin sinun pitaisi

Mekasermiini kuten insuliinikin voi alentaa veren sokeriarvoja (ks. kohta Hypoglykemia kappaleessa
4).

limoita laékarillesi valittomasti, jos INCRELEX-valmistetta annettiin enemmaén kuin on suositeltavaa.
Akillinen yliannostus saattaa johtaa hypoglykemiaan (alhaiseen verensokeriin).
Mekasermiinivalmisteen akillisen yliannostuksen hoito on kohdistettava hypoglykemian korjaamiseen.
Patilaalle on annettava sokeripitoista nestettd tai ruokaa. Jos potilas ei ole tarpeeksi hereilld tai vired
kyetdkseen juomaan sokeria sisaltavad nestettd, saattaa olla tarpeen antaa hénelle glukagoniruiske
lihakseen alhaisen verensokerin korjaamiseksi. Laakérisi tai sairaanhoitaja opastaa sinua
glukagoniruiskeen antamisessa.

Jos yliannostus jatkuu kauan, tietyt kehon osat (esim. kédet, jalat, jotkut kasvojen osat) voivat
suurentua tai koko kehossa voi tapahtua ylenmaaréista kasvua. Jos epdilet kauan jatkunutta
yliannostusta, ota heti yhteytta laakariin.

Jos unohdat kayttda INCRELEX-valmistetta

Al ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos annos jaa véliin, seuraavan annoksen tulisi olla vastaavasti suurempi. Seuraava annos tulisi ottaa
normaalisti, aterian tai valipalan kanssa.

Jos lopetat INCRELEX-valmisteen kayton

Mekasermiinihoidon &killinen tai ennenaikainen lopettaminen voi heikent&& hoidon onnistumista.
Kysy laakariltasi neuvoa, ennen kuin lopetat hoidon.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kaanny l1&dakérin tai apteekkihenkilékunnan
puoleen.
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4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin laéke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.

Useimmiten esiintyvid mekasermiinin haittavaikutuksia ovat: alhainen verensokeri (hypoglykemia),
oksentelu, injektiokohdan reaktiot, paansérky ja valikorvan tulehdukset. INCRELEXin ké&yton
yhteydessa on raportoitu myo6s vakavia allergisia reaktioita. Jos saat néita haittavaikutuksia, seuraa alla
olevia jokaiseen haittavaikutukseen liittyvia ohjeita.

Yleisyys tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin)

SyoOpékasvaimet ja muut kasvaimet

INCRELEXi4 saaneilla potilailla on ilmoitettu tavallista enemman sek& syfpakasvaimia ettd muita
kasvaimia. Kasvainten kehittymisen riski voi olla suurentunut, jos INCRELEXi& kdytetd&dn muihin
kuin kohdassa 1 mainittuihin kayttoaiheisiin tai kohdassa 3 ilmoitettua suositusannosta suurempina
annoksina.

Vakavat allergiset reaktiot (anafylaksia)

Mekasermiinin kayton jalkeen on ilmoitettu yleistynyttd nokkosrokkoa, hengitysvaikeuksia,
huimausta, kasvojen ja/tai kurkun turpoamista.

Lopeta INCRELEXin kaytto valittdmasti ja ota nopeasti yhteytta 1dakariin, jos saat vakavan allergisen
reaktion.

Paikallisia allergisia reaktioita pistoskohdassa (kutinaa, nokkosrokkoa) on myds ilmoitettu.

Hiustenl&ht (alopesia)
Hiustenldhtda on myos raportoitu mekasermiinin kéyton jalkeen.

Hyvin yleisia (voi esiintyd useammalla kuin 1:114 henkil6lla 10:st&)

Alhainen verensokeri (hypoglykemia)

Mekasermiini saattaa vahentaa verensokeria. Alhaisen verensokerin merkkeja ovat: huimaus,
vasyneisyys, levottomuus, nalantunne, artyisyys, keskittymisvaikeudet, hikoilu, pahoinvointi sek&
nopea tai epasaannollinen syddmensyke.

Vaikea hypoglykemia saattaa aiheuttaa tajuttomuutta, kouristuksia tai kuoleman. Lopeta
INCRELEXin kaytto valittdmaésti ja ota nopeasti yhteytta 14akériin, jos saat kouristuksia tai menetét
tajuntasi.

Jos kéytat INCRELEX-valmistetta, sinun pitaa valtta vaarallisia toimintoja (kuten kovaa fyysista
rasitusta) 2—3 tunnin ajan INCRELEX-ruiskeen antamisen jalkeen, etenkin INCRELEX-hoidon alussa.

Ladkarisi tai sairaanhoitaja selostaa ennen INCRELEX-hoidon aloittamista, kuinka alhaista
verensokeria (hypoglykemiaa) hoidetaan. Sinulla pitda olla aina mukana sokeria esim.
appelsiinimehun, glukoosigeelin, makeisten tai maidon muodossa sen varalta, ett4 hypoglykemian
oireita ilmenee. Jos vaikean hypoglykemian ilmetessé et reagoi etka voi juoda sokeripitoisia nesteita,
sinulle on annettava glukagoniruiske. Laakarisi tai sairaanhoitaja opettaa sinulle glukagoniruiskeen
annon. Glukagoni lis&é verensokeria. On tarkea, ettd sinulla on monipuolinen ruokavalio, joka
sisaltad valkuaisaineita ja rasvaa, kuten lihaa ja juustoa, sokeripitoisten elintarvikkeiden lisaksi.

Mittaa verensokerisi sormenpaastasi ennen jokaista ateriaa hoidon alussa, ja kunnes hyvin siedetty
annos on madritetty. Jos toistuvia hypoglykemian tai vaikean hypoglykemian oireita ilmenee,
verensokerin seurantaa tulee jatkaa ateriaa edeltdvasta tilasta riippumatta, ja jos mahdollista,
hypoglykemiaoireiden ilmetessa.

Injektiokohdan hypertrofia (kudos injektiokohdassa paksunee) ja mustelmat
N&it4 voidaan valttad vaihtamalla ruiskeen antopaikkaa joka kerta.

Ruoansulatuselimistd
Oksentelua ja ylavatsakipua on esiintynyt mekasermiinihoidon aikana.

28



Infektiot
Vélikorvantulehdusta on havaittu lapsilla mekasermiinihoidon aikana.

Luusto ja lihakset
Nivelkipuja ja raajakipuja on esiintynyt mekasermiinihoidon aikana.

Hermosto
Padnsarkya_on esiintynyt mekasermiinihoidon aikana.

Yleisi& (voi esiintyd 1 henkil6lla 10:std)

Kouristuskohtaukset

Epileptisia kohtauksia (kouristuskohtauksia) on esiintynyt mekasermiinihoidon aikana.
My6s huimausta ja vapinaa on ilmoitettu mekasermiinihoidon aikana.

Sydamen poikkeavuudet
Sydamen syketiheyden nopeutumista ja sydanaanten poikkeamia on ilmoitettu mekasermiinihoidon
aikana.

Verensokerin nousu (hyperglykemia)
Verensokerin nousua on havaittu mekasermiinihoidon yhteydessé.

Suurentuneet nielurisat/kitarisat

Mekasermiini voi suurentaa nielurisojasi/kitarisojasi. Joitakin suurentuneiden nielurisojen/kitarisojen
oireita ovat: kuorsaus, hengitys- tai nielemisvaikeudet, uniapnea (tila, jossa hengitys pyséhtyy hetkeksi
nukkuessa) tai neste valikorvassa seké korvatulehdukset. Uniapnea voi aiheuttaa liiallista uneliaisuutta
paivasaikaan. lImoita laékarille, jos ndmé oireet vaivaavat sinua. Laakarin pita4 tutkia
nielurisasi/kitarisasi séannollisesti.

Kateenkorvan suureneminen
Kateenkorvan (immuunijérjestelmaan kuuluva siséelin) laajenemista on havaittu mekasermiinihoidon
aikana.

Papilledeema (silmanystyn turvotus)
Laakari tai optikko voi havaita silmén takaosan turvotusta (kohonneesta aivopaineesta johtuen)
mekasermiinihoidon aikana.

Huonokuuloisuus (kuulon heikkeneminen)
Huonokuuloisuutta (Kuulon heikkenemistd), korvakipua ja nesteen kertymisté vélikorvaan on havaittu
mekasermiinihoidon aikana. Kerro ladkarille, jos havaitset kuuloon liittyvid ongelmia.

Skolioosin paheneminen (nopean kasvun aiheuttama)
Jos sinulla on skolioosia, sinut on tutkittava usein selkérangan kaarevuuden lisdantymisen varalta.
mekasermiinihoidon aikana on myds ilmennyt lihasten kipua.

Sukupuolielimet
Rintojen suurentumista on havaittu mekasermiinihoidon aikana.

Ruoansulatuselimistd
Mahakipua on ilmennyt mekasermiinihoidon aikana.

Ihon ja hiusten muutokset
Ihon paksunemista, iholuomia ja poikkeavaa hiusten rakennetta on havaittu mekasermiinihoidon
aikana.

Injektiokohdan reaktiot
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Reaktioita kuten Kipua, arsytystd, verenvuotoa, mustelmia, punoitusta ja kovettumista on ilmoitettu
INCRELEX-hoidon yhteydessé. Injektiokohdan reaktioita voidaan vélttaa vaihtamalla ruiskeen
antopaikkaa joka kerta.

Melko harvinaisia (voi esiintya korkeintaan 1 henkil6ll& 100:sta)

Kallonsiséisen paineen nousu (paineen lisddntyminen aivoissa)

INCRELEX saattaa joskus aiheuttaa ohimenevaa paineen lisdédntymisté aivoissa. Kallonsisédisen
paineen nousun oireita voivat olla ndkdmuutokset, paansarky ja pahoinvointi ja/tai oksentelu. limoita
ladkarille valittémasti, jos sinulla on néité oireita. Laakari voi tarkastaa, onko kallonsisainen paine
noussut. Jos paine on noussut, l1adkari voi véliaikaisesti vahentdd mekasermiiniannosta tai keskeyttad
hoidon. Mekasermiinihoito saatetaan aloittaa uudelleen, kun paineennousu on saatu kuriin.

Sydémen poikkeavuudet

Joidenkin mekasermiinihoitoa saavien potilaiden syddmen kaikukuvauksessa havaittiin sydanlihaksen
paksuuntumista ja poikkeavuuksia sydanléppien toiminnassa. Laakéri voi tehda sydamen
kaikukuvauksen ennen mekasermiinihoidon aloittamista, sen aikana ja sen jalkeen.

Injektiokohdan reaktiot
INCRELEX-hoidon aikana on ilmoitettu reaktioita kuten ihottumaa, turvotusta ja rasvapatteja.
Injektiokohdan reaktioita voidaan valttad vaihtamalla ruiskeen antopaikkaa jokaisella antokerralla.

Painon nousu
Painon nousua on havaittu mekasermiinihoidon aikana.

Muita melko harvinaisia mekasermiinihoidon aikana havaittuja haittavaikutuksia ovat masennus ja
hermostuneisuus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tama koskee myds
kaikkia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. INCRELEX-valmisteen sailyttaminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Al kayta tata laaketta kotelossa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
Viimeinen kayttOpaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.
Pid& injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Ensimmadisen kayttokerran jélkeen injektiopulloa voidaan séilyttad 30 paivén ajan 2 °C — 8 °C:ssa.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa

Mita INCRELEX sisaltaa

- Vaikuttava aine on mekasermiini. Yksi ml siséltdd 10 mg mekasermiinia. Yksi injektiopullo
sisaltdd 40 mg mekasermiinia.
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- Muut aineet ovat: bentsyylialkoholi, natriumkloridi, polysorbaatti 20, vakevé etikkahappo,

natriumasetaatti ja injektionesteisiin kaytettava vesi (ks. kohta 2, "INCRELEX sisaltaa

bentsyylialkoholia ja natriumia’).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

INCRELEX on vériton tai hieman kellertava ja kirkas tai hieman opalisoiva injektioneste, liuos
(injektio), joka toimitetaan tulpalla ja tiivisteella suljetussa lasisessa injektiopullossa. Injektiopullo

sisaltdd 4 ml liuosta.
Pakkauskoko: yksi injektiopullo.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Ranska

Valmistaja:
Beaufour Ipsen Industrie

Rue Ethé Virton
28100 Dreux
Ranska

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Alankomaat

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgié /Belgique/Belgien
Tel/Tel: + 32 9 243 96 00

Bbuarapus
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

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

Hrvatska
Biomapas Zagreb d.o.0.,
Tel: +385 17 757 094

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +3902 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67622233

Lietuva

Ipsen Pharma Lietuvos filialas
Lietuva

Tel. + 370 37 337854

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



Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 262043289

Eesti )
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 6015540

E\LGda, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoécwnn EITE
EALGSO

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tel: + 33158 33 50 00

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Ireland

Tel: + 44(0)1753 627777

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

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

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

Romania

Ipsen Pharma

Romania

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

Tamén ladkevalmisteen myyntilupa on myo6nnetty poikkeuksellisin perustein.
Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada taydellisia tietoja sairauden

harvinaisuuden vuoksi.

Euroopan l&&kevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tésté l1adkkeestd, ja tarvittaessa pakkausselostetta

paivitetaan.

Muut tiedonlahteet

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavana Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu. Sielld on myds linkkeja harvinaisia sairauksia ja niiden hoitoja

kasitteleville verkkosivuille.

Tamé pakkausseloste on saatavissa kaikilla EU-kielilld Euroopan ld&keviraston verkkosivustolla.
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KAYTTOOHJEET

INCRELEX annetaan steriileilla kertakayttoisilla ruiskuilla ja injektioneuloilla, jotka ovat saatavina
ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta. Ruiskujen tilavuuden on oltava niin pieni, ettd maaratty
annos voidaan vetaa injektiopullosta kohtuullisen tarkasti.

Annoksen valmistelu

1. Pese kadet, ennen kuin alat valmistella INCRELEX-valmistetta ruisketta varten.

2. Anna ruiske aina uudella kertakayttoiselld neulalla ja ruiskulla. Kayta ruiskua ja neulaa vain
yhden kerran. Havita ne méaraysten mukaisesti teraville valineille tarkoitettuun séilioén (kuten
biovaarallisille jatteille tarkoitettuun sdilioon), kovaan muoviséilioon (kuten pesuainepulloon)
tai metallisdilioon (kuten tyhjaan kahvipurkkiin). Ala koskaan anna neuloja tai ruiskuja muiden
henkildiden kayttoon.

3. Tarkista, etta liuos on Kirkasta ja varitonta. Ala kiyta viimeisen kayttopaivamaaran jilkeen (joka
on mainittu etiketissa ja tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa) tai jos liuos on sameaa tai jos
néet liuoksessa hiukkasia. Jos pullo jaatyy, havita se maardysten mukaisesti. Kysy
kayttamattomien ladkkeiden hdvittdmisesta apteekista.

4, Jos otat kayttoon uuden pullon, irrota suojakorkki. Ala poista kumitulppaa.

5. Pyyhi kumitulppa spriilla kostutetulla sideharsolla, jottei injektiopulloon paase bakteereja, kun
neula tyonnetéan pulloon useita kertoja (ks. Kuva 1).

Kuva 1: Pyyhi
tulppa spriilla
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6. Ennen kuin tyénnat neulan injektiopulloon, veda tydntdvartta taaksepdin vetaaksesi ilmaa
ruiskuun maaratyn annoksen verran. Tyonna neula kumitulpan 1api injektiopulloon ja ty6nna
tyontovarrella ilmaa ruiskusta injektiopulloon (ks. Kuva 2).

Kuva 2: Tyénnd ilmaa
injektiopulloon

7. Anna ruiskun jaada injektiopulloon ja kd&nna ruisku ja injektiopullo yldsalaisin. Pid& ruiskua ja
injektiopulloa tukevassa otteessa (ks. Kuva 3).

Kuva 3: Valmistele
ulosvetoa varten
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8. Tarkista, ettd neulan kérki on liuoksessa (ks. Kuva 4). Vedéa tyontévarresta, jotta saat tarvittavan
annoksen ruiskuun (ks. Kuva 5).

Kuva 4: Neulankérki liuoksessa Kuva 5: Veda tarvittava annos

9. Ennen kuin otat neulan pois injektiopullosta, tarkista, ettei ruiskussa ole ilmakuplia. Jos ruiskussa
on ilmakuplia, pida injektiopulloa ja ruiskua pystysuorassa ja naputa ruiskun sivua, kunnes
ilmakuplat nousevat pintaan. Tyénna ilmakuplat ulos tyontdvarrella ja veda nestetta takaisin,
kunnes olet saanut tarvittavan annoksen (ks. Kuva 6).

Kuva 6: Poista ilmakuplat
ja tayta ruisku uudelleen
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10.  Irrota neula injektiopullosta ja laita suojakorkki takaisin. Al4 anna neulan
koskettaa mitdén. Olet nyt valmis antamaan ruiskeen (ks. Kuva 7).

Kuva 7: Valmis
ruiskeen antoon

Ruiskeen antaminen:

Anna INCRELEX:-ruiske laakarisi ohjeiden mukaisesti.
Al& anna ruisketta, jos et kykene sydméaan juuri ennen ruiskeen antoa tai heti sen jalkeen.

1. Paaté ruiskeen antopaikka: olkavarsi, reisi, pakara tai vatsa (ks. seuraava kuva). Ruiskeen
antopaikka on vaihdettava jokaisen ruiskeen jalkeen (vuorottele antopaikkaa), vélttadksesi

rasvakudosmdykkyjen muodostumista ihon alle (lipohypertrofia), joita toistuvasti samaan
kohtaan annettavat ruiskeet voivat aiheuttaa..

Olkavarsi Reisi Pakara Vatsa

2. Puhdista antopaikan iho spriill4 tai saippualla ja vedell4. Antopaikan on oltava kuiva ennen
ruiskeen antamista.
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3.

4,

Nipista ihoa hieman. Vie neula ihon alle la&ké&risi neuvon mukaisesti. Vapauta iho (ks. Kuva A).

Kuva A: Nipisté ihoa hieman ja
anna ruiske ohjeen mukaisesti

Tyo6nna ruiskun tyontovartta niin pitkalle kuin se menee. Tarkista, ettd olet antanut kaiken
liuoksen. Veda neula suoraan ulos ja paina hieman ruiskeen antopaikkaa sideharsolla tai
vanutupolla muutaman sekunnin ajan. Al& hiero antopaikkaa (ks. Kuva B).

Kuva B: Paina (ala hiero)
sideharsolla tai vanutupolla.

Noudata laakdrisi ohjeita neulan ja ruiskun havittamisesta. Ala aseta ruiskunsuojusta uudelleen
paikalleen. Kéytetty neula ja ruisku on asetettava terdvien esineiden séilioon (esim.
tartuntavaarallisten esineiden sdilig), kovaan muovisailioon (esim. pesuainepullo) tai
metallisé&ilioon (esim. tyhja kahvipurkki). Namé sailiot on suljettava ja havitettdva méaaraysten
mukaisesti, kuten ladkéari on kertonut.
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