I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER MEGNEVEZESE

INCRELEX 10 mg/ml oldatos injekcio

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

10 mg mekaszermint tartalmaz* milliliterenként.

40 mg mekaszermint tartalmaz* 4 ml oldatot tartalmazo injekcios livegenként.

* A mekaszermin Escherichia coli altal termelt, rekombinans DNS eredetli human inzulin-szer(i
novekedési faktor-1 (IGF-1).

Ismert hatasu segédanyagok:
9 mg benzil-alkoholt tartalmaz milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio (injekcio).

Szintelen vagy enyhén sarga és tiszta vagy enyhén opalos folyadék.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Bizonyitott, sulyos, primer inzulin-szerii novekedési faktor-1-hianyban (primer IGFD) szenvedo, 2 és
18 év kozotti gyermekek ¢€s serdiilok novekedési zavaranak hosszu tavu kezelésére alkalmazhato.

A stilyos primer IGFD definicioja:

. a magassag standard devici6 pontszama < —3,0 és

. a bazalis IGF-1-szintek a korra és nemre vonatkozd 2,5 percentilis alattiak, valamint

o elegend6 mennyiségii GH.

. Az IGF-1-hiany masodlagos formainak — mint malnutricid, hypopituitarismus, hypothyreosis

vagy gyulladascsokkent6 szteroidok farmakologiai dozisaival torténd tartds kezelés — kizarasa.

A sulyos, primer IGFD-be tartoznak a GH-receptor- (GHR) és a poszt-GHR-szignalizacios ut
mutacidiban, valamint IGF-1 génhibakban szenved6 betegek; akiknek nincs GH-hianyuk, éppen ezért
nem varhatd, hogy kielégité modon reagaljanak az exogén GH-kezelésre. Bizonyos esetekben, amikor
sziikségesnek tartja, a kezeldorvos a diagnozis megerositése céljabol az IGF generacios teszt elvégzése
mellett donthet.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A mekaszermin-kezelést olyan orvosnak kell végeznie, aki jartas a névekedési zavarban szenved6
betegek diagnosztizalasaban és kezelésében.



Adagolas
A dozist minden beteg szamara egyénileg kell megallapitani. A mekaszermin ajanlott kezd6é dozisa

0,04 mg testtomeg-kilogrammonként naponta kétszer, subcutan injekcio formajaban. Amennyiben
legalabb egy héten 4t nem fordul el6 jelent6s mellékhatas, akkor a dozis 0,04 mg/ttkg 1épésekben
novelhetd a maximalis napi kétszeri 0,12 mg/ttkg dozis eléréséig. A napi kétszeri 0,12 mg/ttkg-os
doézist nem szabad tullépni, mivel ez ndvelheti a daganat kialakuldsanak kockazatat (1asd 4.3, 4.4 és
4.8 pont).

Amennyiben a javasolt dozist nem toleralja a beteg, megfontolando6 az alacsonyabb dozissal torténd
kezelés. A kezelés sikere a novekedés sebessége alapjan értékelendd. A legkisebb dozis, amihez
jelentds ndvekedésfokozodas tarsult, individualis alapon 0,04 mg/ttkg naponta kétszer.

Gyermekek és serdiilok

A mekaszermin biztonsagossagat és hatasossagat 2 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nem
igazoltak (lasd 5.1 pont). Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A fentiek miatt ennek a gyogyszernek az alkalmazésa 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél nem javasolt.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas

Korlatozott mennyiségli adat van a mekaszermin farmakokinetikajara vonatkozdan stilyos primer
IGFD-ben és majkarosodasban szenvedd gyermekek kiilonleges betegcsoportjaban. Ajanlatos, hogy a
dozist az adagolasnal leirtak szerint minden betegnél egyedileg allapitsak meg.

Vesekarosodas

Korlatozott mennyiségii adat van a mekaszermin farmakokinetikajara vonatkozéan stlyos primer IGFD-
ben ¢s vesekarosodasban szenvedd gyermekek kiilonleges betegcsoportjaban. Ajanlatos, hogy a dozist az
adagolasnal leirtak szerint minden betegnél egyedileg allapitsak meg.

Az alkalmazas modja

Az INCRELEX-et subcutan injekcio formajaban rovid id6vel foétkezés vagy kisebb étkezések elott
vagy utan kell beadni. Amennyiben az ajanlott dézisok mellett a kielégitd taplalékbevitel ellenére
hypoglykaemia jelentkezik, a d6zist csdkkenteni kell. Ha a beteg valamilyen oknal fogva nem tud
enni, ezen gyodgyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.

Az étkezés el6tti gliikozszint monitorozasa javasolt a kezelés megkezdésekor €s a jol toleralhato dozis
megallapitasaig. Ha a hypoglykaemia vagy a stulyos hypoglykaemia tlinetei gyakran jelentkeznek, a
vércukorszint ellendrzését folytatni kell, fliggetleniil az étkezés elbtti allapottol, és ha lehetséges, a
hypoglykaemias tiinetek jelentkezésekor is.

A mekaszermin-dozist soha nem szabad megnovelni egy vagy tobb kihagyott dozis potlasa érdekében.

Az injekci6zasi helyet minden injekcid beadasanal valtoztatni kell, a lipohypertrophia megeldzése
céljabol.

Az INCRELEX-et nem szabad intravénasan alkalmazni.

Ovintézkedések a gyogyszer felhaszndldsa vagy alkalmazdsa elétt

Az oldatnak a hiitészekrénybdl valo kivétel utan azonnal attetszonek kell lennie. Ha az oldat zavaros
vagy részecskéket tartalmaz, nem szabad beadni (lasd még a 6.6 pontot).

Az INCRELEX-et steril, egyszer hasznalatos fecskenddvel és injekcids tlivel kell beadni. A
fecskenddknek elég kis térfogatiiaknak kell lenniiik ahhoz, hogy az el6irt dozist megfeleld

pontossaggal lehessen felszivni az injekcids iivegbol.

4.3 Ellenjavallatok



A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Az INCRELEX ellenjavallt azon gyermekek ¢€s serdiilok esetén, akiknek aktiv vagy gyanitott daganata
van, illetve akiknél olyan allapot vagy korel6zmény all fenn, amely noveli a joindulata vagy
rosszindulati daganatok kialakulasanak kockazatat.

Daganatos betegség jeleinek kialakulasakor a terapiat abba kell hagyni.

Mivel az INCRELEX benzil-alkoholt tartalmaz, nem adhaté korasziilott és jsziilott csecsemoknek!

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

Joindulatu és rosszindulatih daganatok

INCRELEX-szel kezelt gyermekeknél és serdiiloknél ndvekszik a joindulat és rosszindulata
daganatok kockazata, mivel az IGF-1 szerepet jatszik a jéoindulata és rosszindulatii tumorok
kialakulasaban és progresszidjaban.

A forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak mind joindulati, mind rosszindulata daganatokrél az
INCRELEX-kezelésben részesiilo gyermekeknél és serdiiloknél. Ezekben az esetekben szamos
kiilonféle rosszindulati daganat fordult el6, beleértve olyan ritka rosszindulati daganatokat is,
amelyek altalaban nem fordulnak elé gyermekeknél (lasd 4.8 pont). A neoplasia megnovekedett
kockézata fokozottabb lehet azoknal a betegeknél, akik az INCRELEX-et nem engedélyezett
javallatban vagy az ajanlottnal nagyobb dozisokban kapjak. Jelenlegi ismereteink az IGF-1 bioldgiai
szerepérol azt sugalljak, hogy az IGF-1 szerepet jatszik az dsszes szerv és szovet rosszindulatu
daganatos betegségeiben. Az orvosoknak ezért éberen kell figyelnitlik a lehetséges malignitas
barmilyen tiinetét.

Joindulath vagy rosszindulati daganatok kialakulasa esetén az INCRELEX-kezelést egyértelmiien
meg kell szakitani, és megfeleld szakorvoshoz kell fordulni.

A mekaszermin nem helyettesiti a GH-kezelést.
A mekaszermint nem szabad a novekedés fokozasara adni, ha a beteg epiphysisei mar zartak.

A mekaszermint roviddel étkezés elott vagy étkezés utan kell beadni, mivel inzulin-szerti
hypoglykaemias hatéasai lehetnek. Kiilonos figyelmet kell forditani a kisgyermekekre, azokra a
gyermekekre, akik anamnézisében hypoglykaemia szerepel, illetve a rendszerteleniil étkezo
gyermekekre. A betegeknek a gyogyszer beadasat kovetd 2—3 oran at keriilniiik kell a magas
kockazatu tevékenységeket, kiilondsen a mekaszermin-kezelés bevezetésekor, a jol toleralt
INCRELEX dozis beallitasaig. Amennyiben a sulyosan hypoglykaemias személy eszméletlen vagy
képtelen étel lenyelésére, akkor glukagon injekcio adasa valhat sziikségessé. Olyan személyeknek,
akik kortorténetében stlyos hypoglykaemia szerepel, mindig alljon rendelkezésére glukagon. Az
orvosoknak az elso feliras alkalméaval tajékoztatniuk kell a sziiléket a hypoglykaemia jeleirdl,
tiineteirdl, valamint kezelésérol, ide értve a glukagon injekciok beadasi modjat is.

El6fordulhat, hogy ezen gyogyszerrel torténd kezelésben részesiilé cukorbeteg pacienseknél
csokkenteni kell az inzulin és/vagy az egyéb vércukorcsokkentOk dozisait.

A mekaszermin-kezelés megkezdése elott minden beteg esetében echokardiogramm elvégzése
ajanlott. A kezelést befejezo betegek esetében is echokardiogrammot kell késziteni. A rendellenes
echokardiogramm lelettel vagy kardiovaszkularis tiinetekkel rendelkezd betegeket rendszeresen
echokardiogrammal kell ellendrizni.

Nyirokszovet (pl. tonsillaris) hypertrophiaval dsszefiiggd szovédményekrdl, pl. horkolas, alvéasi apnoe
¢s kronikus folyadékgyiilem a kdzépfiilben, szamoltak be ezen gyogyszer alkalmazasaval
kapcsolatban. A betegeket rendszeres idokozonként, valamint a klinikai tiinetek jelentkezésekor



vizsgalatoknak kell alavetni az ilyen esetleges szovodmények kizarasahoz, illetve a megfeleld kezelés
elkezdéséhez.

Mekaszerminnel kezelt betegeknél olyan esetekr6l szamoltak be, ahol koponyaiiri nyoméasfokozodas
fordult el6 papillabdémaval, lataszavarokkal, fejfajassal, hanyingerrel és/vagy hanyassal kisérve,
akarcsak terapias GH alkalmazéasakor. A koponyatiri nyomasfokozddassal kapcsolatos jelek és tiinetek
az adagolas megszakitasat kovetéen megsziintek. Szemfenék tiikrozés javasolt a mekaszermin-terapia
kezdetekor, rendszeresen a terapia ideje alatt, valamint klinikai tiinetek jelentkezésekor.

A hirtelen nov6 betegeknél a femurfej epiphysisének elcstiszasa (ami potencidlisan avasculdris
necrosishoz vezethet) és a scoliosis progresszioja kovetkezhet be. A mekaszermin-kezelés soran ezeket
az allapotokat, valamint a GH-kezeléssel ismerten egylitt jaro egyéb tiineteket és jeleket ellendrizni
kell. Minden olyan beteget ki kell vizsgalni, akinél kezdddo6 santitas vagy csipo- illetve térdfajdalom
panaszai jelentkeznek.

A posztmarketing vizsgalatokban az INCRELEX-szel kezelt betegeknél tilérzékenység, csalankiiités,
viszketés és borpir el6fordulasat jelentették. Ezeket mind szisztémasan és/vagy az alkalmazas helyén
lokalisan is megfigyelték. Kis szamban anaphylaxiara gyanus, hospitalizaciot igényl6 eseteket
jelentettek. A sziiloket €s a betegeket tajékoztatni kell, hogy ilyen reakciok eldfordulhatnak, valamint
arrol, hogy szisztémas allergias reakcio kialakulasa esetén a kezelést meg kell szakitani, és azonnal
orvoshoz kell fordulni.

A terapia folytatasa atgondolandd, ha a beteg egy év utan sem reagal a kezelésre.

A beadott IGF-1-re allergias reakciot mutaté személyek, tovabba akiknél az injekcio utan varatlanul
magas IGF-1-szint alakul ki a vérben, valamint azok, akik nem mutatnak novekedési reakciot,
feltehetGen antitestet termelnek a beadott IGF-1 ellen. Ilyen esetekben megfontolandé az antitest
vizsgalatok elvégzése.

Segédanyagok
Az INCRELEX 9 mg/ml benzil-alkoholt tartalmaz tartdsitoszerként.

A benzil-alkohol toxikus és anaphylactoid reakciot idézhet el6 csecsemdknél és 3 éves vagy annal
fiatalabb gyerekeknél.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Nyomon kdvethet6ség

A biologiai gyogyszerek nyomon kdvethetoségének javitasa érdekében az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

4.5 Gydgyszerkolesonhatasok és egyéb interakeiok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.
El6fordulhat, hogy csokkenteni kell az inzulin és/vagy az egyéb vércukorcsokkentdk dozisait (lasd
4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiaknal és ndknél

Negativ terhességi teszt ajanlott minden fogamzoképes ndbeteg esetében a mekaszermin-kezelés
megkezdése eldtt. Fogamzoképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a
kezelés alatt.

Terhesség
Terhes noknél torténd alkalmazassal kapcsolatban nincs, illetve korlatozott mennyiségii adat all

rendelkezésre a mekaszermin tekintetében.



Az allatokkal végzett kisérletek nem kielégitek a reproduktiv toxicités tekintetében (lasd 5.3 pont).
Embernél a potencialis veszély nem ismert.

Ezen gyogyszert a terhesség ideje alatt nem szabad alkalmazni.

Szoptatas
Az INCRELEX szedése alatt nem ajanlott a szoptatas, mivel nincs elegendd informacio arra

vonatkozdan, hogy a mekaszermin kivalsztodik-e a human anyatejbe.

Termékenység
A mekaszermin patkanyokkal végzett teratologiai vizsgalatban 16 mg/kg-ig (a testfelszinre

vonatkoztatva a maximalis ajanlott human dézis (MRHD) huiszszorosa) nem volt hatassal a
magzatokra és nyulakkal végzett teratologiai vizsgalatban 0,5 mg/ttkg-ig (a testfelszinre vonatkoztatva
a maximalis ajanlott human dozis (MRHD) kétszerese) nem volt hatassal a magzatokra. A
mekaszermin nem volt hatassal a patkanyok fogamzoképességére 0,25, 1 és 4 mg/nap intravénas dozis
(a maximalis ajanlott human dézis (MRHD) altal el6idézett plazmakoncentracio—ido-fiiggvény gorbe
alatti teriiletére (AUC) vonatkoztatott klinikai expozicid négyszerese) mellett.

A mekaszermin magzati hatasait nem vizsgaltak. Ezért nem all rendelkezésre megfeleld mennyiségii
orvosi informacié annak megallapitasara, hogy a mekaszermin szignifikans kockazatot jelent-e a
magzatokra nézve. Nem végeztek vizsgalatokat a mekaszerminnel szoptaté anyaknal. Terhes vagy
szoptatdé noknek az INCRELEX adasa nem javasolt. Negativ terhességi teszt €s hatékony
fogamzasgatlas alkalmazasa sziikséges minden premenopauzalis nébeteg esetében
INCRELEX-kezelés esetén.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az INCRELEX hypoglykaemias epizod esetén jelentdsen befolydsolhatja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléshez sziikséges képességeket. A hypoglykaemia nagyon gyakori mellékhatas.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil sszefoglalasa

A mellékhatasokra vonatkoz6 adatok olyan klinikai vizsgalatokbol szarmaznak, amelyeket 6sszesen
413 IGFD-ben szenvedo beteggel végeztek, beleértve 92 sulyos primer IGFD-ben szenvedo beteget is.
Tovabbi adatgylijtés tortént posztmarketing forrasok felhasznalasaval.

A klinikai vizsgalatok soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok a fejfajas (44%), hypoglykaemia
(28%), hanyas (26%), hypertrophia az injekcié helyén (17%), és otitis media (17%) voltak.

Intracranialis hypertensio/emelkedett koponyatiri nyomas a klinikai vizsgalatok soran 4 (0,96%),
korabban kezeletlen, 7-9 éves betegnél fordult eld.

Mas indikaciokban végzett klinikai vizsgalatokban, melyekben mintegy 300 alany vett részt, helyi
és/vagy szisztémas tulérzékenységet a betegek 8 %-anal jelentettek. Szisztémas talérzékenységet
jelentettek a készitmény posztmarketing alkalmazasa soran is, melyek némelyike anaphylaxiara utal.
Helyi talérzékenységrdl beszamolo posztmarketing jelentések is érkeztek.

Egyes betegek antitesteket termelhetnek a mekaszermin ellen. Az antitestek kialakulasanak
kovetkezményeként nem észlelték a novekedés csokkenését.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az 1. tablazat azokat a nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 és < 1/10 kodzotti) és nem gyakori
(> 1/1000 és < 1/100 kozotti) mellékhatasokat sorolja fel, melyek a klinikai vizsgalatok soran
eléfordultak. Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csdkkend sulyossag szerint
keriilnek megadasra. Tovabbi mellékhatasokat azonositottak az INCRELEX engedélyezés utani




alkalmazasa soran. Mivel ezek nem meghatarozhato méretii populaciobol szarmazo onkéntes
jelentések voltak, a gyakorisaguk nem hatarozhaté meg pontosan (a gyakorisag nem ismert).

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategdria

A Kklinikai vizsgalatok soran

A posztmarketing fazisban

megfigyelt hatasok megfigyelt hatasok
Vérképzbszervi és Gyakori: Thymus
nyirokrendszeri betegségek és | hypertrophia

tiinetek

Immunrendszeri betegségek
és tlinetek

Nem ismert: Szisztémas
tulérzékenység (anaphylaxia,
generalizalt urticaria,
angioddéma, dyspnoe),

helyi allergias reakciok az
injekcid beadasi helyén
(pruritus, urticaria)

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi
betegségek ¢€s tlinetek

Nagyon gyakori:
Hypoglykaemia

Gyakori: Hypoglykaemias
roham hyperglykaemia

Pszichiatriai korképek

Nem gyakori: Depresszid
rémalmok, idegesség,
rendellenes viselkedés*,
zavartsag™

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Nagyon gyakori: Fejfajas
Gyakori: Convulsiok,
szédiilés, remegés

Nem gyakori: Benignus
koponyatiri
nyomasfokozodas,

Szembetegségek és
szemészeti tiinetek

Gyakori: Papilladdéma,

A fiil és az egyensuly-
érzékeld szerv betegségei és
tiinetei

Nagyon gyakori: Otitis media
Gyakori: Hypoacusis,
fiilfajas, folyadékgyiilem a
kozépfiilben

Szivbetegségek ¢€s a szivvel
kapcsolatos tiinetek

Gyakori: Szivzorej,
tachycardia

Nem gyakori: Cardiomegalia,
kamra hypertrophia, mitralis
billentyti insufficientia,
tricuspidalis billentyi
insufficientia

Légzoérendszeri, mellkasi, és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Gyakori: Alvasi apnoe
szindréma, adenoid
hypertrophia, tonsillaris
hypertrophia, horkolas

Emésztorendszeri betegségek
és tlinetek

Nagyon gyakori: Hanyés,
felhasi fajdalom
Gyakori: Alhasi fajdalom

A bor és a boralatti szovet
betegségei és tlinetei

Gyakori: Bor hypertrophia,
rendellenes szorszerkezet

Nem ismert: Alopecia




A csont-izomrendszer és a Nagyon gyakori: Arthralgia,

kotoszovet betegségei és végtagfajdalom

tiinetei Gyvakori: Scoliosis, myalgia

J6-, rosszindulatu és nem Gyakori: Melanocytas naevus | Nem ismert: Joindulata és
meghatarozott daganatok rosszindulata daganatok
(beleértve a cisztakat és

polipokat is)

A nemi szervekkel és az Gyakori: Gynaecomastia

emlokkel kapcsolatos
betegségek és tiinetek

Altalénos tiinetek, az Nagyon gyakori: Az injekcios
alkalmazas helyén fellép6 hely hypertrophiaja,
reakciok véralafutas az injekcioé helyén

Gyakori: Fajdalom az injekcio
beadasi helyén, lokalis
reakciok az injekcid beadasi
helyén, haematoma az
injekcio beadasi helyén,
erythema az injekcio beadasi
helyén, induratio az injekcio
beadasi helyén, haemorrhagia
az injekcio beadasi helyén,
irritatio az injekcio beadasi
helyén

Nem gyakori: Kiiités az
injekcio beadasi helyén,
duzzanat az injekci6 beadasi
helyén, lipohypertrophia

Sebészeti és egyeb orvosi Gyakori: Grommet (ventil
beavatkozasok és eljarasok tubus) behelyezése a fiilbe

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Daganatok
A forgalomba hozatalt kovetéen beszamoltak mind joindulati, mind rosszindulata daganatokrdl az

INCRELEX-kezelésben részesiilo gyermekeknél és serdiiloknél. Ezekben az esetekben szamos
kiilonféle rosszindulati daganat fordult eld, beleértve azon ritka rosszindulatu daganatokat is, amelyek
altalaban nem fordulnak el6 gyermekeknél (lasd 4.4 és 4.3 pont).

Szisztémas/helyi tilérzékenység

Klinikai vizsgalatok:

A mas indikacidban végzett klinikai vizsgalatok soran (melyekben mintegy 300 6 vett részt) a
betegek 8%-a jelzett helyi és/vagy szisztémas tulérzékenységi reakciot. Minden eset enyhe vagy
kozepesen sulyos volt és egy sem volt stlyos.

Posztmarketing jelentések:

A szisztémas talérzékenységrol szo610 jelentések olyan tiinetekrdl szamoltak be, mint az anaphylaxis, a
generalizalt urticaria, az angioddéma és a dyspnoe. Néhany beteg korhazi ellatasra szorult.
Ujrabeadaskor a tiinetek nem minden beteg esetében jelentkeztek Gjra. Jelentettek tovabba helyi
allergias reakciokat az injekcio beadasanak helyén. Ezek 1ényegében pruritust és urticariat jelentenek.

Hypoglykaemia
A 115 (28%), hypoglykaemidas epizodot legalabb egyszer tapasztalt beteg koziil 6 tapasztalt

hypoglykaemias rohamot egy vagy tobb alkalommal. A szimptomatikus hypoglykaemia altalaban nem



kovetkezett be, ha roviddel az INCRELEX beadasa el6tt, illetve utan ételt vagy néhany falatot
fogyasztottak.

Hypertrophia az injekcio helyén

Ezt a reakciot 71 alanynal (17%) figyelték meg a pivotalis vizsgalat sordn és altalaban az injekciozasi
hely megfelel6 valtoztatasanak elmulasztasaval hoztak osszefliggésbe. Az injekciok megfeleld
elosztasaval az allapot megsziint.

Tonsilla hypertrophia
38 alanynal (9%) tapasztaltak, foleg a terapia elsé 1-2 évében, az azt kdvetd évek soran a mandula
névekedése kisebb mértékii volt.

Horkolas
Altalaban a kezelés els6 évében kezdddott, errdl 30 alanynal (7%) szamoltak be.

Intracranialis hypertensio/emelkedett koponyatiri nyomads

Ez 4 alanynal (0,96%) kdvetkezett be: 2 betegnél az INCRELEX-kezelést megszakitottak, és nem
kezdték ujra; két betegnél az INCRELEX doézisanak csokkentése utan a jelenség nem ismétlodott meg.
Az eseményt kovetden mind a 4 alany allapota maradando6 karosodas nélkiil rendez6dott.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az akut taladagolas hypoglykaemiahoz vezethet.

Az akut mekaszermin tiilladagolas kezelése az esetleges hypoglykaemias hatasok megsziintetésére
iranyuljon. Szajon at cukrot vagy ételt kell fogyasztani. Amennyiben a tiiladagolas tudatvesztést okoz,
a hypoglykaemias hatasok megsziintetésére intravénas cukor vagy parenteralis glukagon adasa valhat
szlikségessé.

A tartos tiladagolas akromegéalia vagy gigantizmus jeleit és tlineteit idézheti el6. A tiladagolas
szuprafiziologias IGF-1 szintet eredményezhet, és ndvelheti a joindulat és rosszindulatii daganatok
kialakulasanak kockazatat.

Akut vagy kronikus tiladagolas esetén az Increlex alkalmazasat azonnal meg kell szakitani. Ha az
Increlex kezelést ujrakezdik, a dozis nem haladhatja meg az ajanlott napi dozist (1asd 4.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Hipofizis-hormonok, hipotalamusz-hormonok és analogjaik, szomatropin €s
szomatropin-agonistak. ATC-kéd: HO1ACO03

A mekaszermin rekombinans DNS-techmologiaval eléallitott human inzulin-szeri ndvekedési faktor-1
(thIGF-1). Az IGF-1 egy 70 aminosavbdl allo szimpla lanc, amelyben harom intramolekularis
diszulfid hid talalhat6 és a molekulasulya 7649 dalton. A termék aminosav szekvencidja megegyezik
az endogén human IGF-1-el. Az rhIGF-1 fehérjét olyan baktérium termeli (E. coli), amit a human
IGF-1 gén hozzaadasaval modositottak.



Hatdsmechanizmus

Az inzulin-szer(i ndvekedési faktor-1 (IGF-1) a magassagnovekedés elsddleges hormonalis
kozvetitéje. Normal koriilmények kozott a ndvekedési hormon (GH) a majban és mas szovetekben
bekotddik a receptorahoz és stimulalja az IGF-1 szintézisét/kivalasztasat. A célszovetekben az IGF-1
aktivalja az 1-es tipust IGF-1 receptort, ami az inzulin receptorral azonos, ez egy intracelluléris
jelrendszert indit el és olyan folyamatokat stimulal, melyek a magassadg novekedéshez vezetnek. Az
IGF-1 metabolikus hatasai részben a cukor, a zsirsavak, és az aminosavak felvételének stimulalasara
iranyul, igy az anyagcsere a szovetek ndvekedését tamogatja.

Farmakodinamids hatésok:
A kovetkez6 hatasok az endogén human IGF-1-nek tulajdonithatok:

Szovetnovekedeés

A csontvaz novekedése a novekvo csont végeinél 1évo epiphysis fugaknal jatszodik le. Az epiphysis
lemez sejtjeinek novekedését és anyageseréjét a GH és az IGF-1 kdzvetleniil stimulalja.
Szervnovekedés: IGF-1-hianyos patkanyok rhIGF-1-el torténd kezelése az egész test €s a szervek
novekedését eredményezi.

Sejtnovekedés: Az IGF-1 receptorok a legtobb sejt és szdvet tipusban jelen vannak. Az IGF-1-nek
osztodast serkentd hatasa van, ami a testben a sejtek szamanak novekedését eredményezi.

Szénhidratanyagcsere

Az IGF-1 gatolja a maj cukor termelését, stimulalja a periférias cukor felhasznalasat, csokkentheti a
vércukorszintet és hypoglykaemiat okozhat.

crcr

Csont/Asvényi anyag anyagcsere

A kering6 IGF-1 fontos szerepet jatszik a csonttomeg kialakulasaban és fenntartasaban. Az IGF-1
fokozza a csontok denzitasat.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Ot klinikai vizsgalat (4 nyilt és 1 kettds vak, placebokontrollos) tortént az INCRELEX-szel. 92 sulyos
primer IGFD-ben szenvedd gyermeknek altalaban 60 €s 120 pg/ttkg kdzotti mekaszermin-dozisokat
adtak subcutan, naponta kétszer (BID). A betegeket rendkiviil alacsony termet, lassu névekedési
sebesség, alacsony IGF-1 szérum koncentraciok és a normal GH szekrécio alapjan valasztottak be a
vizsgalatba. .A 92 alanybol 83 a kiindulasi allapotban INCRELEX-naiv beteg volt, és a tovabbiakban
81 részesiilt koziiliik legalabb 1 évig tartdo INCRELEX kezelésben. A kombinalt vizsgalatokbol az
elsddleges és masodlagos hatasossagi elemzésekben értékelt 81 beteg alap jellemzoi a kovetkezok
voltak (atlag + SD): kronolégiai életkor (év): 6,8 £ 3,8; korcsoport (év): 1,7-t6l 17,5-ig; magassag
(cm): 84,1 £ 15,8; magassag standard deviacids pontszama (SDS): —6,9 + 1,8; novekedési sebesség
(cm/év): 2,6 £ 1,7; novekedési sebesség SDS: —3,4 + 1.6; IGF-1 (ng/ml): 24,5 + 27,9; IGF-1 SDS: —
4,2 £2,0; és csontkor (év): 3,8 £+ 2,8. Koziilikk 72 (89%) betegnek Laron—szindroma-szeri fenotipusa
volt; 7 (9%) esetben fordult el6 GH gén delécio, 1 (1%) beteg neutralizalo antitestekkel rendelkezett a
GH ellen, és 1 (1%) szenvedett izolalt genetikus GH hianyban. Az alanyok koziil 46 (57%) fiu volt; 66
(81%) kaukazusi tipus. A betegek koziil 74 (91%) pubertas elétt allt a vizsgalat megkezdésekor.

A novekedési sebesség, novekedési sebesség SDS és magassag SDS éves eredményei a 8. évig
bezardlag a 2. tablazatban talalhatok. A kezelést megel6z6 novekedési sebesség adatok 75 alanynal
alltak rendelkezésre. Egy adott kezelési év ndvekedési sebességei és az adott kezelési évet befejezo
ugyanazon alany kezelés eldtti novekedési sebességei paros t-probaval keriiltek 6sszevetésre. A 2—8 év
novekedési sebességei statisztikailag nagyobbak maradtak a kiindulasi értékhez képest. A felnott
magassagot megkozelitd 21 INCRELEX-naiv betegnél, a megfigyelt és a Laron alapjan varhato
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atlagos (£ SD) magassag-ndvekedés kiilonbsége kozel 13 cm (= 8 cm) volt atlagosan 11 éves kezelést
kovetden.

2. tablazat: Eves novekedési eredmények INCRELEX-szel torténé kezelési évek szerint

Tx elott | 1. év 2. év 3. év 4, év 5. év 6. év 7. év 8. év
Novekedési sebesség
(cm/év)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Atlag (SD) 2,6 8,0 5,9 5,5 5,2 49 4.8 43 4.4
(1,7) 23 | (L7 | ((1L®) | (L5 | (L5 | 14 | (L5 | (1,5
Atlag (SD), a Tx el6tti +5.4 +3,2 +2.,8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
allapothoz viszonyitott 2,6)  2,6) | 24 | 25 | 21 | @D | 22 | 2,9
valtozas
P-érték, a Tx eltti <0,0001/<0,0001|<0,0001/<0,0001/<0,0001<0,0001| 0,0042 | 0,0486
allapothoz viszonyitott
valtozas[1]
Novekedési sebesség
SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Atlag (SD) -3,4(1,6)] 1,7 -0,0 | -0,1 0,2 | 03 | 0,2 | -0,5 | 0,2
2.8 | L7y (1,9 | (1,9 L7 | d,6) | (1,7) | (1,6)
Atlag (SD), a Tx el6tti +52 | 434 | +33 | 43,2 | 43,2 | +33 | 43,0 | +3,3
allapothoz viszonyitott 29 24 23 &EH @2 20 | @D @2
Togs
valtozas <0,0001/<0,0001/<0,0001/<0,0001| 0,0001 |<0,0001/<0,0001  0,0003
Magassag SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Atlag (SD) 6,9(1,8) -6,1 | =56 | =53 | -51 | =50 | —49 | -49 | -51
sy | (7 a7 | 7 A7y 1,6 | (L7 | (L7)
Atlag (SD), a Tx elétti +0,8 | +1,2 | +1.4 | 41,6 | +1,7 | +1,8 | +1,7 | +1,7
allapothoz viszonyitott 0,6) | (09 | (1,1 | (1,2)  (1,3) (1,1 | (1,0) | (1,0)
valtozis <0,0001/<0,0001/<0,0001/<0,0001/<0,0001<0,0001| 0,0001 |<0,0001

Tx el6tt = Kezelés el6tt; SD = Standard deviacio; SDS = Standard deviacid pontszam
[1] Az 6sszehasonlitashoz a P-értékek a Tx elotti értékekkel szemben paros t-probaval keriiltek kiszamitasra.

A legalabb 6 évvel a kezelés megkezdése utan a csontkor meghatarozasra alkalmas alanyok esetében
az atlagos csontkor ndvekedés a kronologiai életkornak megfeleld volt; ezeknél az alanyoknal nem
jelentkezett klinikailag szignifikdns csontkor novekedés a kronoldgiai életkorhoz viszonyitva.

A hatasossag dozisfiiggd. A maximalis novekedési valaszokat a naponta kétszer, subcutan alkalmazott
120 ng/ttkg dozisok valtottak ki.

A biztonsagossagi elemzésbe bevont személyek (n=92) 83%-aban a betegek legalabb egy mellékhatast
észleltek a vizsgalatok folyaman. Nem volt halaleset a klinikai vizsgalatok soran.

Egyetlen beteg sem esett ki a vizsgalatokbol nemkivanatos események miatt.

A hypoglykaemia volt a leggyakoribb jelentett mellékhatas, és megfeleld figyelmet kell forditani az
étkezésekre az adagolast figyelembe véve.
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Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozoan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott 1j informaciot évente feliilvizsgal,
és sziikség esetén modositja az alkalmazasi eldirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

A mekaszermin abszolut subcutan bioldgiai hozzaférhetésége stulyos primer IGFD-alanyoknal
mindeddig nem keriilt meghatarozasra. A mekaszermin subcutan beadasa utan a biologiai
hozzaférhetdség egészséges alanyoknal a beszamolok szerint kb. 100%.

Eloszlas

Az IGF-1 a vérben hato IGF-kot6 fehérjéhez (IGFBP-k) kotodik; a kotddés kb. 80%-a az IGFBP-3 és
egy sav-bomlékony alegység komplexhez torténik. Az IGFBP-3 szintje stulyos primer IGFD-ben
szenvedod betegeknél csdkkent, ami ezekben a betegekben az egészséges alanyokhoz képest az IGF-1
fokozott kiliritését eredményezi. Az INCRELEX subcutan beadasat kovetd 6ssz-1GF-1-eloszlasi
térfogat (atlag + SD) 12, sulyos primer IGFD-ben szenved6 alanynal 0,257 (£ 0,073) l/kg értékre
becsiilhetd 0,045 mg/ttkg mekaszermin-dozisnal, és vélhetéen emelkedik a mekaszermin dozisanak
novelésével. Az INCRELEX beadasat kdvetd szabad IGF-1 koncentraciordl a rendelkezésre allo
adatok korlatozottak.

Biotranszformdcio
A maj és a vese is metabolizalja az IGF-1-et.

Elimindcio

Az 6ssz IGF-1 atlagos végso ti»-je egyetlen subcutan 0,12 mg/ttkg dozis beadasa utan harom, sulyos
primer IGFD-ben szenvedd gyermeknél a becslések szerint 5,8 6ra. Az 6ssz IGF-1 clearence
forditottan aranyos a szérum IGFBP-3 szintjével és az 6ssz IGF-1 szisztemas clearance (CL/F) a
becslések szerint 0,04 I/h/kg 3 mg/l IGFBP-3 mellett 12 alanynal.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek
Az INCRELEX farmakokinetikajat mindeddig nem vizsgaltak 65 évesnél idésebb alanyoknal.

Gyermekek és serdiilok
Az INCRELEX farmakokinetikdjat mindeddig nem vizsgaltak 12 évesnél fiatalabb alanyoknal

Nem
Primer IGFD-ben szenvedo6 serdiiloknél és egészséges felnotteknél nem volt nyilvanvalo kiillonbség az
INCRELEX farmakokinetikajat illetéen a him és n6i nem kozott.

Etnikai hovatartozas
Nem all rendelkezésre informacio.

Vesekdarosodds
Nem végeztek vizsgalatokat vesekarosodasban szenvedé gyermekeknél.

Majkarosodas
Nem végeztek vizsgalatokat arra vonatkozoéan, hogyan befolyasolja a majkarosodas a mekaszermin
farmakokinetikajat.

12



5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Azok a mellékhatasok, amelyeket bar klinikai vizsgalatokban nem észleltek, de az allatkisérletekben a
human klinikai expozicids szintekhez hasonlo expozicids szinteknél jelentkeztek, és amelyek klinikai

jelentdséggel birhatnak, a kdvetkezok voltak:

Reprodukcios toxicitas

Nyulaknal és patkanyoknal a reprodukcids toxicitast intravénas, nem pedig subcutan alkalmazast
(normal klinikai 0t) kdvetden vizsgaltak. Ezen vizsgalatok nem mutattak kozvetlen vagy kdzvetett
karos mellékhatasokat a termékenységre €s terhességre vonatkozolag, de az eltérd alkalmazasi mod
miatt ezeknek az eredményeknek a jelentdsége nem egyértelmii. A mekaszermin placentan valo
atjutasat nem vizsgaltak.

Karcinogenitas

Mekaszermint adtak be subcutan Sprague Dawley patkanyoknak, 0, 0,25, 1, 4, és 10 mg/ttkg/nap
dézisban 2 éves idétartamig. Mellékveseveld hyperplasia és pheochromocytoma gyakorisaganak
emelkedését figyelték meg him patkanyoknal 1 mg/ttkg/nap és nagyobb doézisoknal (az AUC alapjan
> 1-szerese a klinikai behatas a maximalis ajanlott emberi dozissal [MRHDY]), néstény patkanyoknak
pedig valamennyi d6zisnal (az AUC alapjan > 0,3-szorosa a klinikai behatdas MRHD-vel).

Keratoacanthoma gyakorisaganak emelkedését figyeltek meg him patkanyoknal 4 és 10 mg/ttkg/nap
dozisoknal (az AUC alapjan > 4-szerese a klinikai behatas MRHD-vel). Emldmirigy-carcinoma
gyakorisaganak emelkedését figyelték meg him és néstény patkanyoknal egyarant 10 mg/ttkg/nap
doézissal (az AUC alapjan 7-szerese a klinikai behatdas MRHD-vel) kezelt allatokban. A karcinogenitasi
vizsgalatokban az IGF-1-indukalta hypoglykaemia miatt fokozott mortalitast figyeltek meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsoroliasa

benzil-alkohol
natrium-klorid
poliszorbat 20
jégecet
natrium-acetat
injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

5¢év

Felbontés utén:

2 °C és 8 °C kozott tarolva 30 napig 6rzi meg bizonyitott kémiai és fizikai hasznalat-kdzbeni
stabilitasat.

Mikrobiologiai szempontbol a gyodgyszer a felbontast kdvetden maximum 30 napig tarolhato 2 °C és
8 °C kozott.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthato.

A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios liveg a kiilsé dobozban tarolando.

A gyodgyszer els6 felbontas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml-es injekcids iiveg (I-es tipusu liveg), amit dugo (klorbutil/izoprén polimer) és kupak (szinezett
milanyag) zar le.

Injekcios tivegenként 4 ml oldatot tartalmaz.
Csomagonként 1 injekcios tiveg.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az INCRELEX tébbadagos oldat formajaban kertil forgalomba.

Barmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanyolorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/402/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2007. augusztus 3.
A forgalombahozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2017. janius 16.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTOK

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZE,JR,BIZTONSAGOS Es HATE,KONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE VONATKOZO SPECIALIS
KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTTMEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI
ENGEDELY ESETEBEN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A GYARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A bioldgiai eredetli hatéanyag gyartdéjanak neve és cime

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svajc

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Hollandia

B. A,KIAD,ASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

e Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott &s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
id6pontok listdja (EURD-lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2. moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott, frissitett
verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetoen, hogy olyan Uj
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

Ha az idGszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockazatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidében be lehet nyljtani.

o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
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A forgalombahozatali engedély jogosultjanak kotelez6 biztositania, hogy a termék bevezetésekor az
Osszes olyan orvos, aki varhatdan felirja az INCRELEX-et, megkapja az “orvosi tajékoztatd
csomagot”, mely a kdvetkezoket tartalmazza:

o Terméktajékoztato;

e Az INCRELEX-16l az orvosnak sz0l6 tdjékoztato (tajekoztato lap, adagolasi utmutato, és adag
kiszamolo6);

e Betegtajékoztatdo csomag.

Az INCRELEX-rél az orvosnak sz6l6 tajékoztatonak a kovetkezéket kell tartalmaznia:

e Dokumentalni kell a stilyos primer IGF-1 hiany diagnézisat.

e A sziiloket oktatni kell a hypoglykaemia jeleirdl, tiineteirdl és kezelésérol, ideértve a glukagon
injekci6 adasat is.

o A sziiloket tajékoztatni kell az INCRELEX elényeir6l, szembeallitva a joindulati és
rosszindulatu daganatok fokozott kockazataval.

e Az INCRELEX ellenjavallt aktiv vagy gyanitott daganat esetén, illetve ha olyan allapot vagy
korel6zmény all fenn, amely noveli a joindulatia vagy rosszindulati daganatok kialakulasanak
kockazatat, és a kezelést egyértelmiien meg kell szakitani daganatra utald jelek esetén.

e Az cllenjavallatok kizarasa érdekében dokumentalni kell a beteg kortorténetének és a
rosszindulatu daganatok kockazati tényezdinek értékelését.

e A sziil6ket tajekoztatni kell arrol, hogy figyelniiik kell barmely Gj novekedés, jel vagy tiinet
kialakulasara, amely esetleg joindulatli vagy rosszindulati daganattal kapcsolatban lehet, és
gyanu esetén ezt azonnal jelezniiik kell a megfeleld egészségiigyi szakembernek.

e A tuladagolas megeldzése érdekében az eldirasokat szigoruan be kell tartani, és barmely
tuladagolasi tiinet esetén meg kell szakitani a kezelést vagy csokkenteni kell az adagot.

e A betegeknek rendszeresen fiil-orr-gégészeti vizsgalaton kell atesniiik, és klinikai tiinetek
jelentkezése esetén ki kell zarni az ilyen jellegli potencialis szovodményeket vagy megfeleld
kezelést kell kezdeni.

o Szemfenék tiikrozés javasolt az INCRELEX-terapia kezdetekor, rendszeresen a terapia ideje
alatt, valamint klinikai tiinetek jelentkezésekor.

o A hirtelen nov6 betegeknél a femur-fej epiphysisének elcstiszasa és a scoliosis progresszidja
kovetkezhet be. Az INCRELEX-kezelés soran ezeket az allapotokat ellendrizni kell.

o A sziiloket és a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy szisztémas allergias reakciok
el6fordulhatnak, valamint arrdl, hogy allergias reakcio kialakulasa esetén a kezelést meg kell
szakitani, és azonnal orvoshoz kell fordulni.

e Immunogenitdsi mintagyljtési informacio.

Az INCRELEX-r6l sz616 betegtajékoztato csomagnak a kovetkezdket kell tartalmaznia:

e Az INCRELEX-et roviddel étkezés el6tt vagy utan kell beadni, mert az inzulinhoz hasonlo
hypoglykaemias hatasa lehet, s igy lecsdkkentheti a vércukorszintet.

e A hypoglykaemia jelei és tlinetei. Utasitasok a hypoglykaemia kezelésére vonatkozoan. Azt,
hogy a sziiloknek, illetve gondozdknak biztositaniuk kell, hogy a gyermek mindig
hozzajuthasson cukorhoz. Utasitasok a glucagon adagolasara vonatkozdéan, amennyiben sulyos
hypoglykaemia 1épne fel.

e Az INCRELEX nem adhato, ha a beteg barmilyen okbol nem tud enni.

e Az INCRELEX adagja nem duplazhatdé meg egy vagy tobb kihagyott adag potlasara.

e A betegeknek az adagolast kdvetd 2-3 oran at keriilniiik kell a magas kockazattal jaro
tevékenységeket (pl. intenziv fizikai aktivitas), kiilonosen az INCRELEX bevezetési
id6szakaban, amig nincs beéllitva egy olyan INCRELEX adag, melyet a beteg jol toleral.

e A betegeknek vagy a sziiloknek azonnal értesiteniiik kell a megfeleld egészségiigyi
szakembert, ha a betegnél joindulatu vagy rosszindulatii daganat kialakulasanak gyantija meriil
fel.
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e Utasitasok az injekciozas helyének valtoztatasara a lipohypertrophia elkeriilése érdekében.
e Tajékoztatas arrdl, hogy horkolas kialakulasat vagy rosszabbodasat jelenteni kell, mert ez a
garatmandulak és/vagy orrmandulak ndvekedését jelezheti az INCRELEX-kezelés kezdetét

kovetden.

e Az orvos tajékoztatasa a stilyos fejfajas, lataszavar, tarsuld hanyinger és hanyas kialakulasarol.
e Az orvos tajékoztatasa, ha santitas alakul ki, illetve csipd- vagy térdfajdalmak 1épnek fel, hogy

azokat ki lehessen vizsgalni.

Tovabba a csomag része egy adagolasi utmutato és adag kiszamol6 az orvos és a betegek részére,
hogy az egyéni adagolas beallitdsaval az adagolasi hibak és a hypoglykaemia kockazata minimalisra

csokkenthetd legyen.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A KIVETELES KORULMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ESETEBEN

Miutén ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalombahozatali engedély jogosultjanak a megadott

hataridon beliil meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Beavatkozassal nem jaro, engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat
(PASS): A gyermekkor korai szakaszaban inditott €s felndttkorban is folytatott
mekaszermin-kezelés hosszl tava biztonsagossaganak felmérése céljabol a
forgalombahozatali engedély jogosultjanak beavatkozassal nem jaro
gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot kell végeznie, ¢s annak eredményeit be kell
nyujtania (Global Increlex Patient Registry, azaz Globalis Increlex
Betegregiszter formajaban).

N/A, az éves
vizsgalati
jelentéseket az
éves
ujraértékeléssel
egyiitt kell
benyujtani
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

INCRELEX 10 mg/ml oldatos injekcio
mekaszermin

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg mekaszermint tartalmaz milliliterenként.
40 mg mekaszermint tartalmaz injekcios iivegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Egyéb 6sszetevok: benzil-alkohol, natrium-klorid, poliszorbat 20, jégecet, natrium-acetat és
injekcidhoz valo viz.
Tovabbi informaciokért 1asd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.
1 db, tobbszor hasznalhato injekcios ivegben 4 ml oldat.
40 mg/4 ml

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Az elsé felbontas utan 30 napon beliil felhasznalando.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
Az gyogyszert fénytol védve, a kiilsé dobozban kell tartani.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanyolorszag

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/07/402/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

INCRELEX

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC:
SN:
NN:
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

INCRELEX 10 mg/ml injekcio
mekaszermin
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

40 mg/4 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

INCRELEX 10 mg/ml oldatos injekcié
mekaszermin

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 01j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzdjarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd a 4. pontot.

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az INCRELEX, és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
2. Tudnivaldk az INCRELEX alkalmazésa elott

3. Hogyan kell alkalmazni az INCRELEX-et?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az INCRELEX-et tarolni?

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informéciok

1. Milyen tipusu gyogyszer az INCRELEX, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

- Az INCRELEX egy mekaszermint, azaz egy fajta mesterséges inzulin-szerti novekedési faktor-
1-et (IGF1) tartalmazo folyadék, amely hasonld a sajat szervezete altal termelt IGF1-hez.

- Olyan 2 és 18 év kozotti gyermekek és serdiilok kezelésére szolgal, akik az életkorukhoz képest
nagyon alacsonyak, mert a szervezetiik nem termel elegendé IGF1-et. Ezt az allapotot
elsddleges IGF-1 hidnynak nevezik.

2. Tudnivalék az INCRELEX alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az INCRELEX-et,

- ha Onnek jelenleg barmilyen rakos vagy nem rékos daganata van,

- ha korabban volt mar rakja,

- ha barmely, a rdk kockazatét feltételezhetden megndveld koriilmény all fenn Onnél,

- ha On allergias a mekaszerminre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére,
- korasziilott és 0jsziilott csecsemoknél, mert benzil-alkoholt tartalmaz.

Figyelmeztetések és évintézkedések

Az INCRELEX-szel kezelt gyermekeknél és serdiildknél fokozott mind a rakos, mind a nem rakos
daganatok és burjanzasok kockazata. Ha a kezelés soran vagy a kezelés utan barmilyen 0j burjanzas,
borlézié vagy varatlan tiinet jelentkezik, azonnal forduljon orvosahoz, mivel a mekaszermin szerepet
jatszhat a rak kialakulasaban.

Az INCRELEX alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével,
- ha Onnek gerincferdiilése van (szkoliozis). Ebben az esetben Ont ellenérizni kell, hogy a
szkoliozis nem sulyosbodik-e;
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- ha On bicegni kezd, csipé- vagy térdfijdalma jelentkezik;

- ha On megnagyobbodott mandulaval rendelkezik (tonzillaris hipertrofia). Ebben az esetben Ont
rendszeresen meg kell vizsgalni;

- ha Onnél agyi (koponyatiri) nyomasfokozodas tiinetei 1épnek fel, példaul lataszavarok, fejfajas,
hanyinger és/vagy hanyas; tanacsért forduljon kezeldéorvosahoz;

- ha On az INCRELEX-szel szemben az alkalmazas helyén fellépd helyi reakciot vagy a
szervezet egészén jelentkezd allergias reakciot mutat. Hivjon orvost, amint csak lehet, ha Onnél
helyileg jelentkezd kiiités jelenik meg. Azonnali orvosi ellatas sziikséges, ha On a szervezet
egészén jelentkez0 allergids reakcidt (csalankiiités, 1égzési nehézség, gyengeség vagy ajulas €s
altalanos rosszullét) tapasztal;

- ha az On ndvekedése befejezédott (a csontndvekedési lemezek zartak). Ebben az esetben az
INCRELEX alkalmazasaval nem érhetd el ndvekedés, és ezért alkalmazéasa nem javasolt.

2 év alatti gyermekek
A gyogyszer alkalmazasat nem vizsgaltak 2 évesnél fiatalabb gyermekeknél, ezért hasznalata nem
ajanlott ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és az INCRELEX )
Feltétleniil tijékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét az On jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Kiiléndsen fontos, hogy az orvost tijékoztassa arrél, ha On/gyermeke inzulint vagy egyéb
cukorbetegség elleni gyogyszert kap. Ezeknél a gyogyszereknél sziikséges lehet az adag modositasa.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

A mekaszermin-kezelés megkezdése eldtt negativ terhességi teszt javasolt minden fogamzoképes n6
esetében. Javasolt tovabba minden fogamzoképes nd részére a megfeleld fogamzasgatldo modszerek
alkalmazasa a kezelés ideje alatt.

A mekaszermin-terapiat terhesség bekovetkezése esetén abba kell hagyni.
A mekaszermint tilos szoptaté anyanak beadni!

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A mekaszermin vércukorszint-csokkenést okozhat (nagyon gyakori mellékhatas, lasd a 4. pontot), ami
hatranyosan befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek iizemeltetéséhez sziikséges képességeket,
mivel csokkenti a koncentracios és reakcios képességeket.

Az adagolast kovetd 2—-3 oran at kertiilni kell a magas kockazattal jaro tevékenységeket (példaul
gépkocsivezetést, stb.), kiilonosen az INCRELEX-kezelés kezdeti idoszakaban, amig ki nem alakul
Onnél az az INCRELEX adag, mellyel kapcsolatosan nem fordul eld olyan mellékhatéas, melyek
ezeket a tevékenységeket kockazatossa teszi.

Az INCRELEX benzil-alkoholt és natriumot tartalmaz
Az INCRELEX benzil-alkoholt tartalmaz tartdsitoszerként, amely csecsemodknél és 3 éves vagy annal
fiatalabb kisgyermekeknél toxikus és allergias reakcidkat okozhat.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz injekcids iivegenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kell alkalmazni az INCRELEX-et?

A gyogyszert mindig az On kezel8orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg a kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. A készitmény
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ajanlott adagja 0,04-0,12 mg/ttkg a beteg testsulyara szamitva, naponta kétszer adva. Lasd a
betegtdjékoztatd végén 1évo Hasznalati utasitast is.

Az INCRELEX-et roviddel étkezés elétt vagy azt kovetden kell az On bére ald beinjekcidzni, mert
annak inzulinszerti hipoglikémias (vércukorszint-csokkentd) hatasa lehet, ami a vércukor szintjét
lecsokkentheti (1asd a hipoglikémiat a 4. fejezetben). Ha valamilyen oknal fogva nem tud enni, ne adja
be az INCRELEX adagot. Ne po6tolja a hianyzo adagot gy, hogy legkdzelebb dupla adagot ad be. A
kovetkez6 adagot a szokasos modon, roviddel étkezés elott vagy utan adja be.

Az INCRELEX-et a bér ala adja be, a felkarjaba, a 1ab felsé részébe (comb), a gyomortajra (has) vagy
a tomporba. Valtoztassa az injektalando teriiletet minden injekciézasnal. Soha ne adja be a gyogyszert
vénaba vagy izomba.

Kizardlag akkor alkalmazza az INCRELEX-et, ha az tiszta, szintelen.
A mekaszerminnel torténd kezelés hosszt tava. Tovabbi informécioért forduljon kezeléorvosahoz.
Ha az eléirtnal tobb INCRELEX-et alkalmazott

A mekaszermin az inzulinhoz hasonldan a vércukorszint csokkenését okozhatja (lasd a hipoglikémiat a
4. fejezetben).

Ha az eléirtnal tobb INCRELEX-et injekcidzott be, azonnal értesitse kezeldorvosat.

Akut tuladagolas hipoglikémiahoz (alacsony vércukorszint) vezethet.

A mekaszermin akut tiladagolasanak kezelését a hipoglikémia visszaforditasara kell iranyitani. Cukor
tartalmu folyadékokat vagy ételt kell fogyasztani. Ha a beteg nincs ébren, illetve nem elég éber ahhoz,
hogy cukros folyadékot igyon, glukagon injekcio izomba torténd beadéasa valhat sziikségessé az
alacsony vércukorszint visszaforditdsidhoz. Az orvos vagy dpolénd elmagyarazza Onnek, hogy hogyan
kell beadni a glukagon injekciot.

Tartos tiiladagolas bizonyos testrészek (példaul a kezek, labak, az arc egyes részei)
megnagyobbodasat, illetve az egész test tulzott mértékli novekedését eredményezheti. Ha hosszu tava
tuladagolas gyanuja meriil fel, haladéktalanul forduljon kezelGorvosahoz.

Ha elfelejtette alkalmazni az INCRELEX-et

Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag podtlasara.

Ha egy adag kimarad, ne novelje meg a kdvetkez6 adagot ellenstlyozasképpen. A kdvetkezd adagot a
szokasos modon, roviddel étkezés el6tt vagy utan adja be.

Ha idé eldtt abbahagyja az INCRELEX alkalmazasat
A mekaszermin-kezelés megszakitasa vagy korai abbahagyésa eldnyteleniil befolyasolhatja a
novekedési terdpia sikerét. A kezelés abbahagyasa el6tt kérje ki kezeldorvosa tanacsat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mekaszermin alkalmazasa sordn leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok: alacsony vércukorszint
(hipoglikémia), hanyas, reakcio6 az injekcié beadasanak helyén, fejfajas és kozépfiil fertézések. Sulyos
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talérzékenységi (allergids) reakciokat is jelentettek az INCRELEX-szel kapcsolatban. Ha On ezen
tiilnetek barmelyikét észleli, kovesse az alabbi fejezetekben talalhato utasitasokat.

Gyakorisaga nem ismert (a rendelkezésre 4all6 adatok alapjan a gyakorisag nem hatarozhato
meg):

Rékos és nem rakos daganatok

INCRELEX-kezelésben részesiilo betegeknél mind a rakos, mind a nem rakos daganatok gyakoribb
el6fordulasarol szamoltak be. Az ilyen daganatok kockéazata nagyobb lehet, ha az INCRELEX-et az
1. szakaszban meghatarozottaktol eltéro betegség esetén, vagy a 3. szakaszban javasoltnal nagyobb
adagban alkalmazzak.

Stlyos talérzékenységi (allergids) reakcidk (anafilaxia)

Testszerte csalankiiitéseket, 1€gzési nehézséget, szédiilést, az arc és/vagy a torok duzzanatat jelentették
mekaszermin alkalmazasat kovetden. Ilyen esetben azonnal hagyja abba az INCRELEX alkalmazasat
és siirgdsen forduljon orvoshoz.

Helyi, az alkalmazas helyén fellépd talérzékenységi (allergis) reakcidkat (viszketés, kiiitések) is
jelentettek.

Kopaszodas (alopécia)
A mekaszermin alkalmazasat kdvetden hajhullast is jelentettek.

Nagyon gyakori (10-bél 1-nél tobb beteget érinthet)

Alacsony vércukorszint (hipoglikémia)

A mekaszermin csokkentheti a vércukorszintet. Az alacsony vércukorszint jelei: szédiilés, faradtsag,
nyugtalansag, ¢hségérzet, ingerlékenység, koncentralasi nehézségek, izzadas, hanyinger és gyors vagy
szabalytalan szivverés.

A sulyos hipoglikémia dntudatvesztést, rohamokat vagy halalt okozhat. Azonnal hagyja abba az
INCRELEX alkalmazasat és siirgdsen forduljon orvoshoz, ha rohamai lennének vagy ontudatat
vesztené (elajulna).

Ha On INCRELEX-et kap, akkor az INCRELEX-injekciot kovetd 2-3 oran at keriilnie kell a magas
kockazattal jaro tevékenységeket (példaul erélkodéssel jard fizikai tevékenység), féleg az INCRELEX
kezelés kezdetén.

Az INCRELEX-kezelés megkezdése elott az orvos vagy a kezelésében részt vevo egészségiigyi
szakember (4polo, 4polond) elmagyarazza, hogy hogyan kell kezelni a hipoglikémiat. Onnél mindig
kell, hogy legyen cukor valamilyen formaban, példaul narancslé, szélocukor (gliikdz) gél, cukorka
vagy tej arra az esetre, ha hypoglikémia tlinetei jelentkeznének. Sulyos hipoglikémia esetén, amikor
On nem beszamithat6 és nem képes cukros folyadékot inni, glukagon injekciot kell beadni. Az orvos
vagy apolond elmagyarazza, hogy hogyan kell beadni az injekciot. A glukagon, beadas utan, néveli a
vércukorszintet. Fontos, hogy On kiegyensulyozottan taplalkozzon, fehérjét és zsirt, példaul hust és
sajtot fogyasszon a cukros ételek mellett.

A kezelés megkezdésekor €s a jol toleralhaté adag megallapitasaig minden étkezés el6tt ujjbegybol
vett vérbol ellendrizni kell a vércukorszintet (gliikozt). Ha gyakran jelentkeznek hipoglikémia vagy
stulyos hipoglikémia tiinetei, a vércukorszint-ellenérzést folytatni kell, fiiggetleniil az étkezési
koriilményektdl, és ha lehetséges, a hipoglikémias tiinetek jelentkezésekor is.

Szovetszaporulat (hipertrofia) és véralafutds az injekcid beadasi helyén
Ez a mellékhatas az injekcio beadasi helyének valtoztatasaval elkeriilhetd.

Emésztérendszer
Mekaszermin-kezelés soran hanyas és felhasi fajdalom fordult eld.

Fert6zések
A kozépfiil fertézéseit figyelték meg mekaszerminnel kezelt gyermekek esetében.
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Csont- és izomrendszer
Iziileti fajdalmak és a végtagok fajdalma fordult el6 mekaszermin-kezeléssel kapcsolatban.

Idegrendszer
Fejfajas fordult el6 mekaszermin-kezelés kapcsan.

Gyakori (10-bél legfeljebb 1 beteget érinthet)

Gorcsrohamok

A mekaszermin-kezelés kapcsan megfigyeltek gorcsrohamokat (lazgoércsoket).
Szédiilésrol és remegésrol is beszamoltak mekaszermin-kezelés kapcsan.

Szivrendellenességek
A mekaszermin-kezelés soran fellépd gyors szivverést és szivbillentyii rendellenességeket is
jelentettek.

Megndvekedett vércukorszint (hiperglikémia)
A vércukorszint ndvekedését is megfigyelték a mekaszermin-kezelés soran.

Megnagyobbodott mandulak/nyirokmirigyek

A mekaszermin megnagyobbithatja az On mandulait/nyirokmirigyeit. A megnagyobbodott mandulak
néhany jele: horkolas, 1€gzési illetve nyelési nehézségek, alvasi apnoe (olyan allapot, amikor alvas
kozben a 1égzés rovid idore leall), vagy a kozépfiilben felgyiilemld folyadék, illetve a fiil fertozései.
Az alvasi apnoe fokozott nappali almossagot okozhat. Hivja fel kezelorvosat, ha ezek a tiinetek
zavarjak Ont. A kezeldorvosnak rendszeresen meg kell vizsgalnia az On mandulait/nyirokmirigyeit.

Megnagyobbodott csecsemOmirigy
Mekaszermin-kezelés soran megnagyobbodott csecsemOmirigy szintén tapasztalhato volt.

Papilla-6déma
Mekaszermin-kezelés soran az orvos vagy optikus a szemfenék duzzanatat figyelheti meg (a
megndvekedett koponyaliiri nyomas miatt).

Nagyothallas (hallasvesztés)
A mekaszermin-kezelés kapcsan nagyothallas (hallasvesztés), a fiil fajdalma, a kdzépfiilben
folyadékgyiilem léphet fel. Forduljon kezeldorvosahoz, ha Onnél hallasi problémék jelentkeztek.

Oldaliranyt gerincferdiilés (szkoli6zis) rosszabboddsa (a gyors ndvekedés kovetkeztében)
Ha Onnek oldaliranyu gerincferdiilése (szkoliozisa) van, akkor gyakran kell ellendrizni a gerinc ivét.
Az izmok fajdalma és merevsége el6fordult a mekaszermin-kezelés soran.

A nemi szervekkel kapcsolatosan:
A mell megnagyobbodasat is megfigyelték mekaszermin-kezelés soran.

Emésztérendszer
Hasi fajdalom eléfordult a mekaszermin-kezelés kapcsan.

A bor és a szorzet valtozasai:
A bor megvastagodasa, anyajegyek, €s rendellenes szOrzetszerkezet is el6fordult a mekaszermin-
kezelés soran.

Reakcidk az injekcid helyén:

Fajdalmat, irritaciot, vérzést, véralafutast, kivorosodést és a bor megkeményedését jelentették az
INCRELEX kezelés kapcsan. Az injekcid helyén tapasztalt reakciok elkeriilhetok az injekcid beadési
helyének valtoztatasaval.

Nem gvakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet)
Emelkedett agyi belsé nyomads (intrakranialis hipertenzid):
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Az INCRELEX id6nként az agy bels6 nyomasanak atmeneti névekedését okozhatja. A koponyaiiri
nyomasfokozddas tiinetei koz¢ tartozhatnak a lataszavarok, a fejfajas és a hanyinger illetve a hanyas.
Koz6lje kezeldorvosaval, ha Onnek ilyen tiinetei vannak. KezelSorvosa ellenérizni tudja, hogy fenn
all-e koponyaiiri nyomasfokozodas. Ha igen, akkor a kezeléorvos donthet ugy, hogy atmenetileg
csokkenti vagy megszakitja a mekaszermin terapiat. A mekaszermin alkalmazasa az epizod
megszinése utan ismét elkezdheto.

A sziv rendellenességei:

Egyes mekaszerminnel kezelt betegek esetében a sziv ultrahangos vizsgalata (echocardiogram) a
szivizomzat névekedését mutatta ki. Kezel6orvosa a mekaszermin-kezelés el6tt, alatt és utan
echocardiogram vizsgalatokat rendelhet el.

Reakciok az injekcid beadasi helyén:
Kititések, duzzanat €s zsirlerakodasok kialakulasat jelentették az INCRELEX-kezelés kapcsan. Az
injekcio helyén tapasztalt reakciok elkeriilhetok az injekcid beadasi helyének valtoztatasaval.

Testsulygyarapodas:
Mekaszermin-kezelés soran teststlygyarapodast is megfigyeltek.

A mekaszermin-kezelés soran észlelt egyéb, nem gyakori mellékhatasok tobbek kozott a depresszio €s
az idegesség.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato
elérhetségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az INCRELEX-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kartondobozon és a cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza a gyogyszert. A
lejarati id6 a megadott honap utolséd napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben tarolandé (2 °C—8 °C). Nem fagyaszthato!
A gyogyszert fénytdl védve, a kiilsé kartondobozban kell tartani.
Az els6 hasznalat utan az injekcios liveg 2 °C—8 °C hémérsékleten legfeljebb 30 napig tarolhato.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és tovabbi informaciék
Mit tartalmaz az INCRELEX?

- A készitmény hatéanyaga a mekaszermin. 10 mg mekaszermint tartalmaz milliliterenként.
40 mg mekaszermint tartalmaz injekcios iivegenként.

- Egyéb 6sszetevok: benzil-alkohol, natrium-klorid, poliszorbat 20, jégecet, natrium-acetat és
injekcidhoz valo viz (lasd 2. pont: ,,Az INCRELEX benzil-alkoholt és natriumot tartalmaz”).

Milyen az INCRELEX kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
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Az INCRELEX szintelen vagy enyhén sarga ¢és tiszta vagy enyhén opalos oldatos injekcid (injekcio),
amely dugoval és kupakkal lezart injekcids iivegben keriil forgalomba. Az injekcios liveg 4 ml oldatot
tartalmaz.

A csomagolas 1 db injekcids tiveget tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja és a gyarto
A forgalombahozatali engedély jogosultja:

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanyolorszag

Gyartd:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez.

Belgié/Belgique/Belgien, Italia
Luxembourg/Luxemburg Esteve Pharmaceuticals SRL
Esteve Pharmaceuticals BV/SRL Tel: +39 345 9214959
Email: adgadegroote@external.esteve.com

Brvarapus Latvija

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

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Magyarorszag
Island Esteve Pharmaceuticals S.A.
Esteve Pharmaceuticals S.A. Tel.: +34 93 446 60 00

Sverige/Ruotsi/Svipj6o
T1f/Puh/Tel/Simi: +34 93 446 60 00

Deutschland, Osterreich Nederland

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

Tel.: +49 30 338427-100

Eesti Polska

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

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
EA\éoa

TnA: +30 2130 233 913

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

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

France
Esteve Pharmaceuticals S.A.S
Tél: +33 1423107 10

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico Lda.

Tel: +351 914224766

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

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

Romaénia
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Ireland Tel/Ten.: +34 93 446 60 00
Tel: +34 93 446 60 00

A betegtajékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak diatuma

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények kozott” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korii informaciot
gyljteni.

Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciot és sziikség esetén ezt a betegtajékoztatot is modositja.

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio, illetve ritka betegségekrol és azok kezelésérdl szo16 honlapok
cimei az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan (http://www.ema.europa.eu/) talalhatok.

A betegtajékoztatd az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérheté Europai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.

HASZNALATI UTASITAS

Az INCRELEX-et steril, egyszerhasznalatos fecskenddk és injekcios tiik alkalmazasaval kell beadni,
melyeket orvosatol, gyogyszerészEétol vagy a névértdl kaphat A fecskenddknek elég kis térfogatiinak
kell lenni ahhoz, hogy az el6irt adagot megfeleld pontossaggal lehessen felszivni az injekcios tivegbdl.

(a) Az adag eldkészitése:

1. Mosson kezet, miel6tt az INCRELEX-et sajat maga szamara torténd beinjekciozashoz
elokésziti.
2. Minden adag beaddsdhoz hasznaljon 1j, egyszerhasznalatos tiit s fecskendot. A fecskendoket és

tiiket csak egyszer hasznalja! Megfeleld modon, sziir6 eszk6zok szamara alkalmas taroloba (pl.
biologiailag veszélyes hulladéktaroloba), kemény miianyag dobozba (pl. mosogatdszeres
flakon) vagy fémdobozba (pl. iires kavésdobozba) dobja el dket. Soha ne ossza meg masokkal a
tliket és fecskenddket!
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Ellendrizze a folyadékot, hogy tiszta és szintelen legyen. Ne hasznalja a lejarati id6 utan (amit a
cimkén az EXP felirat utan talal és az adott honap utols6 napjara vonatkozik), illetve ha az
zavaros vagy szilard részecskéket tartalmaz. Ha egy injekcids liveg megfagyott, dobja el. >.
Kérdezze meg gyogyszerészét, hogy a mar nem hasznalt gydgyszereit miként dobja el.

Uj injekcios tiveg hasznélatakor tavolitsa el a védékupakot. Ne tavolitsa el a gumidugot!
Az injekcids liveg gumidugojat tordlje at alkoholos vattaval azért, hogy elkeriilje az injekcids

iiveg korokozok altali befertéz0dését, amit esetlegesen a tii tobbszori beszirasa okozhat (1asd
1. 4bra).

1. dbra: Torolje at
a tetejét alkohollal
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6.

7.

Miel6tt beszirja a tlt az injekcios ivegbe, hlizza vissza a dugattyut, hogy az eldirt adaggal
egyenld mennyiségii levegd legyen a fecskenddben. Az injekcios iiveg gumidugdjan at szirja
be a tiit és a dugattyt benyomasaval nyomja a leveg6t az injekcios tivegbe (lasd 2. abra).

ff v

2. abra: Nyomjon levegot
az injekcios livegbe

Hagyja a tiit az injekcios iivegben és mindkett6t forditsa fejjel lefelé. Szorosan tartsa a
fecskend6t és az injekcids tiveget (lasd 3. abra).

3. abra: Késziiljon
el6 a felszivasra
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8. Gy6z6djon meg rola, hogy a tii hegye a folyadékban legyen (lasd 4. abra). Huzza kifelé a
dugattyut, hogy a pontos adagot felszivhassa a fecskenddbe (lasd 5. abra).

4. abra: Tii hegye 5. abra: Szivja fel
a folyadékban a pontos adagot
9. Mielétt a tiit kihtizna az injekcids livegbdl, ellenérizze a fecskendét, hogy nem tartalmaz-e

légbuborékokat. Ha a fecskenddben 1égbuborékok lathatoak, tartsa egyenesen felfelé az injekcios
iiveget és a tlivel ellatott fecskenddt, majd {itdgesse meg a fecskendod oldalat, mig a buborékok fel
nem usznak. A dugattytival nyomja ki a buborékokat, majd szivjon vissza folyadékot, hogy elérje
a pontos adagot (lasd 6. abra).

6. abra: Tavolitsa el a
légbuborékokat, és toltse
fel ismét a fecskend6t
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10. Huzza ki a tiit az injekcios livegbdl és tegye vissza a véddkupakot. Ugyeljen
ra, hogy a ti semmihez se érjen hozza. Ezzel készen all az injekcio beadasara

(lasd 7. abra).

7. bra: Készen all az
injekcié beadasara

(b) Az adag beinjekcidzasa:

Az INCRELEX-et az orvos utasitasainak megfeleléen injekcidzza be.
Ha valamilyen oknal fogva nem tud enni roviddel az injekcid beadasa el6tt vagy utan, ne adja be

maganak/gyermekének az injekciot.

1. Valassza ki az injekciozas helyét — felkar, comb, tompor vagy has (lasd lent). Az injekcidzas

helyét minden szurasnal valtoztatni kell (injekciozas helyének valtogatasa), hogy elkeriilje a bor

alatt zsirszovetcsomo (lipohipertrofia) kialakulasat, amit az ugyanazon a helyen ismételten

beadott injekcidk okoznak.

E
# 1
L] ]
“

L

T
Felkar Comb Tompor Has
2. Alkohollal vagy szappannal és vizzel tisztitsa meg azt a borfeliiletet, ahova beadja az injekciot.

A szuras helyének az injekcid beadasa eldtt szaraznak kell lennie.
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3.

Finoman rancolja a bort. Szarja be a tiit az orvos altal bemutatott moédon. Eressze el a bort (lasd

A. abra).

It

A. dbra: Finoman rancolja a bort
¢és az utasitasnak megfeleléen
adja be az injekciot

Lassan egészen nyomja be a fecskend6 dugattytijat, megbizonyosodva rola, hogy az 6sszes
folyadékot beinjektalta. Huzza ki a tiit egyenesen és arra a teriiletre, ahova injekcidzta, néhany
masodpercig gyengéden nyomjon egy géz- vagy vattadarabot. Ne dorzsolje a teriiletet (lasd
B. abra).

B. abra: Géz- vagy
vattadarabot nyomjon
ra (ne dorzsolje)

Az orvos utasitasai szerint dobja el a tlit és a fecskendot. Ne helyezze vissza a fecskendd
kupakjat. A hasznalt tiit és fecskendot éles eszkozok tarolasara szolgalo tartalyba (mint
biologiailag veszélyes hulladékoknak valo taroloeszkoz), kemény miianyagbol késziilt tartalyba
(mint mosoészeres flakon) vagy fém tartalyba (mint lires kdvés doboz) kell dobni. Az ilyen
tartalyokat le kell zarni, és megfelelé mddon, az orvos elmondasa szerint kell eldobni.
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