VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1.  HEITI LYFSINS

INCRELEX 10 mg/ml stungulyf, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Hver ml inniheldur 10 mg af mecasermini*.

Hvert 4 ml hettuglas inniheldur 40 mg af mecasermini*.

*Mecasermin er radbrigda DNA mannainsulin-likur vaxtarpattur-1 (IGF-1) framleiddur i Escherichia
coli.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Einn ml inniheldur 9 mg af benzyl alkohdli.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Litlaus eda gulleitur og ter eda orlitid opallysandi vokvi.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til langtimamedferdar vid vaxtartruflunum hja bérnum og unglingum fra 2 til 18 4ra med stadfestan
alvarlegan skort 4 instlin-likum vaxtarpztti-1 (Primary IGFD).

Alvarlegur skortur insulin-likra vaxtarpatta er skilgreindur pannig:
. stadalfraviksskor haedar < —3,0 og
o grunngildi insulin-likra vaxtarpatta-1 (IGF-1) nedan vid 2,5 hundradsmork midad vid aldur og

kyn og

o nagjanlegt vaxtarhormon.

o Utilokun afleidds afbrigdis IGF-1 skorts, svo sem vannzring, heiladingulsvanvirkni,
skjaldkirtilsvanvirkni eda langvinn medferd med lyfjafredilegum skdmmtum bdlgueydandi
steralyfja.

Alvarlegur skortur a instlin-likum vaxtarpeetti 4 einnig vid um sjuklinga med stokkbreytingar i
vaxtarhormona-vidotaka (GHR), efnaferli eftir GHR og IGF-1 genagalla. beir eru ekki med skort a
vaxtarhormonum og pvi er ekki vid pvi ad buast ad peir svari utleegri vaxtarhormonamedferd negilega
vel. [ sumum tilvikum, pegar pad er talid naudsynlegt, gaeti leeknirinn akvedid ad styrkja greininguna
med IGF-1 myndunarprofi.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknar sem reynslu hafa af greiningu og medferd sjuklinga med vaxtartruflanir ettu ad stjorna
medferd med mecasermini.



Skammtar

Skammta skal akveda fyrir hvern einstakan sjukling. Radlagdur upphafsskammtur af mecasermini er
0,04 mg/kg likamspyngdar tvisvar 4 dag med inndalingu undir hud. Ef ekki koma fram verulegar
aukaverkanir i ad lagmarki eina viku ma auka skammtinn smam saman um 0,04 mg/kg par til
hamarksskammtinum 0,12 mg/kg tvisvar & dag er nad. Ekki & ad nota steerri skammta en 0,12 mg/kg
tvisvar a dag par sem pad getur aukid heettu a &xlum (sja kafla 4.3, 4.4 og 4.8).

Ef sjuklingurinn polir ekki radlagdan skammt, ma ihuga medferd med leegri skammti. Arangur
medferdar skal metinn Gt fra vaxtarhrada. Lagsti skammtur sem gefid hefur talsverda vaxtardorvun
einstaklings er 0,04 mg/kg tvisvar a dag.

Born

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun mecasermins hja bérnum yngri en 2 ara (sja kafla 5.1).
Engar upplysingar liggja fyrir.
bvi er notkun lyfsins ekki radlogd hja bérnum yngri en 2 ara.

Sérstakir sjuklingahépar

Skert lifrarstarfsemi

Takmorkud gogn liggja fyrir um lyfjahvorf mecasermins hja bérnum sem eru med skerta lifrarstarfsemi, i
pessum akvedna hopi med alvarlegan skort 4 insulin-likum vaxtarpeetti-1. Radlagt er ad skammtastaerd sé
akvordud fyrir hvern sjukling eins og lyst er i kaflanum ,,Skammtar®.

Skert nyrnastarfsemi

Takmorkuo gogn liggja fyrir um lyfjahvorf mecasermins hja bérnum sem eru med skerta nyrnastarfsemi, i
pessum akvedna hopi med alvarlegan skort a insulin-likum vaxtarpaetti-1. Radlagt er a0 skammtasterd sé
akvordud fyrir hvern sjukling eins og lyst er i kaflanum ,,Skammtar®.

Lyfjagjof

Gefa skal INCRELEX med inndelingu undir hud stuttu fyrir eda eftir maltio eda snarl. Ef vart verdur
vi0 bloodsykurslekkun vid radlagdar skammtasteerdir pratt fyrir videigandi inntéku matar, skal minnka
skammtinn. Ef sjuklingur getur af einhverri astaedu ekki bordad, a ekki ad gefa lyfio.

Raolagt er ad maela glukosa fyrir maltid i upphafi medferdar og par til fundinn er skammtur sem polist
vel. Ef vart verdur vid tid einkenni blodsykurlaekkunar eda alvarlegrar blodsykurlaekkunar 4 ad halda
melingum a blodsykri afram 6had astandi fyrir maltidir og medan einkenni blodsykurlekkunar eru til
stadar, ef kostur er.

Aldrei skal auka skammt af mecasermini til ad beeta upp fyrir einn eda fleiri skammta sem hafa
gleymst.

Skipta skal um stungustad vid hverja inndealingu til a0 koma i veg fyrir myndun fituhnuda
(lipohypertrophy).

Ekki ma gefa INCRELEX i blazo.

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefio
Lausnin & a0 vera tar strax eftir ad han er tekin ur keeli. Ef lausnin er skyjud eda inniheldur agnir ma
ekki nota hana til inndaelingar.

INCRELEX skal gefa med smitsefoum einnota sprautum og nalum. Sprauturnar &ttu ad vera
hannadar fyrir 1itid magn til a0 haegt sé ad taka i peer fyrirlagdan skammt r hettuglasinu med nokkurri

nakvaemni.

4.3 Frabendingar



Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Ekki ma nota INCRELEX handa bérnum eda unglingum me0 virk xli eda grun um slikt eda einhvern
kvilla eda sjukrasogu sem eykur hettu 4 godkynja eda illkynja aexlum.

Heetta skal medferd ef vart verdur vid exlismyndun.
bar sem INCRELEX inniheldur benzyl alk6hol mé ekki gefa pad fyrirburum eda nyburum.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Go0kynja og illkynja &xli

Heetta 4 gookynja og illkynja axlum er aukin hja bérnum og unglingum sem f4 medferd med
INCRELEX, par sem IGF-1 kemur vid sdgu i upphafi og framvindu gédkynja og illkynja &xla.

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verid tilkynnt um badi godkynja og illkynja &xli hja bérnum og
unglingum sem hafa fengid medferd med INCRELEX. | pessum tilvikum var um ad rada ymsa
mismunandi illkynja sjukdoma, par 4 medal mjog sjaldgeefa illkynja sjikdoma sem yfirleitt koma ekki
fyrir hja bérmum (sja kafla 4.8). Aukin hetta & eexlismyndun geeti verid meiri hja sjuklingum sem fa
INCRELEX vid 6sampykktum abendingum eda i steerri skommtum en radlagt er. Nuverandi pekking a4
liffreedilegu hlutverki IGF-1 bendir til pess ad IGF-1 komi vid sogu i illkynja sjukdomum i 6llum
lifferum og vefjum. Laeknar ettu pvi ad vera & vardbergi gagnvart hvers kyns einkennum sem bent
gatu til illkynja sjukdoma.

Ef gookynja eda illkynja axli koma fram 4 ad heaetta medferd med INCRELEX fyrir fullt og allt og
leita til videigandi sérfraedilaekna.

Mecasermin kemur ekki i stad medferdar med vaxtarhormonum.
Ekki ma nota mecasermin til ad 6rva voxt hja sjuklingum med lokadar vaxtarlinur.

Gefa skal mecasermin stuttu fyrir eda eftir maltio eda snarl vegna pess ad pad getur haft instlin-lik
blodsykurslaeekkandi ahrif. Sérstaka adgat skal hafa gagnvart ungum bérnum, bérnum sem hafa fengio
blodsykurslekkun og bérnum sem nerast 6reglulega. Sjuklingar skulu fordast of mikla areynslu innan
2-3 klukkustunda eftir lyfjagjof, einkum i upphafi medferdar med mecasermini par til fundinn er
skammtur INCRELEX sem sjuklingurinn polir vel. Ef einstaklingur med alvarlega blodsykurslekkun
er medvitundarlaus eda getur ekki neytt feedu 4 edlilegan hatt, getur purft ad sprauta hann med
glukagoni. beir sem hafa adur fengid alvarlega blodsykurslaekkun @ttu ad vera med glikagon tiltaekt.
begar lyfinu er 4visad i fyrsta sinn skal leknirinn upplysa foreldra um merki, einkenni og medferd vid
bloédsykurslaekkun, par med talid um inndaelingu glikagons.

bao getur purft ad minnka skammta insulins og/eda blodsykurslaekkandi lyfja hja sjuklingum med
sykursyki sem einnig er gefid petta lyf.

Melt er med pvi ad gerd sé hjartadmskodun hja 6llum sjuklingum adur en medferd med mecasermini
hefst. Sjuklingar sem eru ad ljika medferd ettu einnig ad fara i hjartadmskodun. Fylgjast atti
reglulega med peim sem eru med 6edlilegar nidurstddur Ur hjartadmskodun eda einkenni fra hjarta- og
@0akerfi og gera hjartadbmskodanir.

Tilkynnt hefur verid um aukin voxt eitlavefs (t.d. halskirtlar) sem tengist aukaverkunum svo sem
hrotum, keefisvefni og langvinnri vokvasofnun i mideyra vid notkun pessa lyfs. Sjuklingar attu ad fara
reglulega i skodun og ef vart verour vid klinisk einkenni aetti ad utiloka pessar mogulegu aukaverkanir
eda hefja videigandi medferd vid peim.

Tilkynnt hefur verid um innanktipuhaprysting med doppubjug, sjonbreytingum, hdfudverk, 6gledi
og/eda uppkostum hja sjuklingum sem fengu mecasermin likt og tilkynnt hefur verid um vid medferd



med vaxtarhormonum. Einkenni um innanktupuhaprysting hurfu eftir ad lyfjagjof var hett. Mlt er
med augnspeglun vid upphaf medferdar, reglulega 4 medan 4 medferd med mecasermini stendur og ef
vart verdur vid klinisk einkenni.

Vart getur ordid vid kastlos 1 leerleggshofoi (sem leitt getur til blodpurrdardreps) og versnun
hryggskekkju hja sjuklingum sem staekka hratt. Fylgjast parf med pessu og 6drum einkennum sem
vitad er a0 tengjast almennt medferd med vaxtahormoénum a medan 4 medferd med mecasermini
stendur. Meta skal alla sjuklinga sem verda haltir eda kvarta undan verkjum i mjodm eda hné.

Eftir markadssetningu hefur verid tilkynnt um tilfelli ofnaemis, ofsaklada, klada og horundsroda hja
sjuklingum sem hafa fengid INCRELEX. bessi einkenni hafa badi sést sem altak einkenni og
stadbundin & stungustad. I faum tilfellum hefur verid tilkynnt um einkenni sem benda til bradaofnamis
sem hefur krafist sjukrahtsinnlagnar. Upplysa skal foreldra og sjuklinga um ad slik vidbrogd geti
komid fram og ad ef altaek ofneemisviobrogd koma fram skuli haetta medferd og leita leeknis tafarlaust.

Endurmeta skal medferdina ef sjuklingurinn synir engin viobrogo eftir eitt ar.

Verid getur ad einstaklingar sem fa ofnemisviobrogd vid IGF-1 sprautu, fa 6venjulega ha IFG-1-gildi
eftir sprautun eda eru ekki med vaxtarsvorun, an pess ad astaeda pess s¢ pekkt, séu ad fa
moétefnasvorun vid innsprautudu IGF-1. betta getur verid vegna myndunar IgE-motefna gegn IGF-1,
vegna motefna sem lengja dvalartima hormonsins i blodrasinni (sustaining antibodies) eda motefna
sem gera pad 6virkt (neutralizing antibodies), 1 sému r69. I slikum tilfellum skal ihuga métefnaprofun.

Hjalparefni
INCRELEX inniheldur 9 mg/ml af benzyl alk6holi sem rotvarnarefni.

Benzyl alkohol getur valdid eiturverkun og bradaofnaemislikum viobrogdum hja ungbérnum og
bornum allt ad 3 ara aldri.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum hatti.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum.
Naudsynlegt getur verid ad minnka skammta insulins og/eda annarra blodsykurslaekkandi lyfja (sja
kafla 4.4).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri / Getnadarvarnir karla og kvenna

Melt er med pvi ad tekid sé pungunarprof til ad stadfesta ad ekki s€ um pungun ad raeeda adur en
medferd med mecasermini hefst. Einnig er meelt med pvi ad allar konur & barneignaraldri noti
videigandi getnadarvarnir medan 4 medferd stendur.

Medganga
Litlar eda engar rannsoknanidurstodur liggja fyrir um notkun mecasermins 4 medgdongu.

Ekki liggja fyrir fullnaegjandi nidurstddur Gr dyrarannsoknum um eiturahrif lyfsins 4 exlun (sja kafla
5.3). Hugsanleg aheetta fyrir menn er ekki pekkt.

Ekki 4 a0 nota lyfid 4 medgdongu.



Brjostagjof
Ekki er malt med pvi ad hafa barn & brjosti medan 4 medferd med INCRELEX stendur, par sem
ofullnzegjandi upplysingar liggja fyrir um hvort mecasermin skilst ut 1 brjostamjolk.

Frjésemi

f rannsokn & vanskapandi ahrifum mecasermins hja rottum saust engin ahrif 4 fostur vid skammta allt
ad 16 mg/kg (20 sinnum radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, midad vid likamsyfirbord) og i
rannsdkn & vanskapandi dhrifum hjéa kaninum saust engin ahrif & fostur vid skammta sem namu

0,5 mg/kg (2 sinnum radlagdur hamarksskammtur fyrir menn, midad vid likamsyfirbord). Mecasermin
hefur engin ahrif & frjésemi hja rottum vio skammta i &0 sem namu 0,25, 1 eda 4 mg/dag (allt ad

4 sinnum klinisk ttsetning vid rddlagdan hdmarksskammt fyrir menn, midad vid AUC).

Ahrif mecasermins 4 6faedd born hafa ekki verid rannsokud. bvi liggja ekki fyrir naeg leeknisfradileg
gbgn til ad akvarda hvort lyfid valdi verulegri ahattu fyrir fostur. Engar rannsoknir hafa verid gerdar a
notkun mecasermins hja madrum sem hafa born 4 brjosti. Ekki 4 ad gefa pungudum konum eda
madrum med born a brjosti INCRELEX. Allar konur a barneignaraldri sem fa INCRELEX purfa ad
hafa synt fram & neikvatt pungunarprof og nota fullnegjandi getnadarvarnir.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Vid blodsykurfall getur INCRELEX haft mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
Blodsykurlekkun er mjog algeng aukaverkun.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Upplysingar um aukaverkanir eru fengnar fra alls 413 sjuklingum med skort 4 instlin-likum
vaxtarpetti, sem toku patt i kliniskum rannséknum p.m.t. 92 sjuklingum med alvarlegan skort 4
instlin-likum vaxtarpeetti. Gognum var einnig safnad eftir markadssetningu lyfsins.

ber aukaverkanir sem oftast var tilkynnt um i kliniskum rannséknum voru héfudverkur (44%)
blodsykurlaekkun (28%), uppkdst (26%), bolga (hypertrophy) & stungustad (17%) og mideyrnabdlga
(17%).

Innanktpuhaprystingur/aukinn prystingur innan héfudktpu kom fyrir hjéa 4 sjuklingum (0,96%) i
kliniskum rannséknum og kom fyrir hja 7 — 9 ara gdmlum sjiklingum sem ekki h6fou fengid medferd
adur.

[ kliniskum rannsoknum & notkun lyfsins vid 68rum abendingum, sem patt toku i u.p.b. 300 sjiklingar,
var tilkynnt um stadbundin og/eda almenn ofnaemisvidbrogd hja 8% sjuklinga. Einnig hefur verid
tilkynnt um almenn ofnaemisvidbrogd vid notkun lyfsins eftir markadssetningu, sem i sumum tilvikum
bentu til bradaofnaemis. Stadbundin ofnaemisviobrogod hafa einnig verid tilkynnt eftir markadssetningu
lyfsins.

Sumir sjuklingar geta myndad motefni gegn mecasermini. Engin minnkun 4 vaxtarhrada sast sem
afleiding pessarar motefnamyndunar.

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til < 1/10) og sjaldgaefar (= 1/1.000 til

< 1/100) aukaverkanir sem fram komu vid kliniskar rannsoknir. Innan tidniflokka eru alvarlegustu
aukaverkanir taldar upp fyrst. Adrar aukaverkanir hafa komid fram eftir markadssetningu INCRELEX.
bar sem paer aukaverkanir eru tilkynntar eftir notkun hja sjuklingahopi af 6pekktri staerd er ekki unnt
a0 aectla tioni peirra med Oryggi (tidni ekki pekkt).




Tafla 1: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum

Aukaverkanir i kliniskum
rannsoknum

Aukaverkanir sem sést hafa
eftir markadssetningu lyfsins

B160 og eitlar

Algengar: Staekkun hostarkirtils

Onamiskerfi

Tioni ekki pekkt: Almenn
ofnaemisvidbrogd
(bradaofnaemi, almennur
ofsakladi, ofsabjugur, madi),
stadbundin ofnamisvidobrogo a
stungustad (kl4di, ofsaklaoi)

Efnaskipti og nering

Mjoég algengar:
Blodsykurslekkun

Algengar: Krampi vegna
blodsykurslaekkunar,
blodsykurshaekkun,

GeOdren vandamal

Sjaldgeefar: Punglyndi,
taugaveiklun

Taugakerfi

Mjo6g algengar: Hofudverkur
Algengar: Krampar, sundl,
skjalfti

Sjaldgaefar: Gookynja
innanktpuhaprystingur

Augu

Algengar: Doppubjigur

Eyru og vélundarhus

Mjég algengar: Mideyrnabolga
Algengar: Heyrnarskerding,
eyrnaverkur, utferd Gr mideyra

Hjarta

Algengar: Hjartanidur (cardiac
murmur), hradslattur
Sjaldgeaefar: Hjartasteekkun,
pykknun slegla, miturlokuleki,
prilokuleki

Ondunarferi, brjésthol og
midmaeti

Algengar: Kafisvefnsheilkenni,
kokeitlasteekkun, eitlastaeekkun i
halsi, hrotur

Meltingarfeeri

Mjog algengar: Uppkost, verkur
i efra kvidholi

Algengar: kvidverkur

H0 og undirhtid

Algengar: bykknun hudar,
ocolileg aferd hars

Tioni ekki pekkt: Harlos

Stodkerfi og stodvefur

Mjo6g algengar: Lidverkir,
verkur i utlimum

Algengar: Hryggskekkja,
voovaverkir

Axli, gbokynja og illkynja
(einnig bloodrur og separ)

Algengar: Sortufrumublettir
(melanocytic naevus)

Tioni ekki pekkt: Gookynja og
illkynja aexli

Zxlunarferi og brjost

Algengar: Brjostastekkun hja
karlmdénnum

Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir 4 ikomustad

Mjég algengar: Bolga a
stungustad, mar 4 stungustad
Algengar: Verkur a stungustad,
viobrogd a stungustad, margull 4
stungustad, horundsrodi a
stungustad, herslismyndun a
stungustad, bleding &
stungustad, erting a stungustad




Sjaldgzefar: Utbrot 4 stungustad,
proti & stungustad, fitusdéfnun

Rannsoknanidurstoour Sjaldgeefar: Pyngdaraukning
Skurdadgerdir og adrar Algengar: Ror sett i eyra
adgerdir

Lysingar valinna aukaverkana

Axli

Eftir markadssetningu lyfsins hefur verio tilkynnt um godkynja og illkynja e&xli hja bérnum og
unglingum sem hafa fengid medferd med INCRELEX. [ pessum tilvikum var um ad reda ymsa
mismunandi illkynja sjukdoma, par 4 medal mjog sjaldgaefa illkynja sjikdoma sem yfirleitt koma ekki
fyrir hja bornum (sja kafla 4.4 og 4.3).

Almennt/stadbundid ofnaemi

Klinisk rannsokn

{ kliniskum rannsoknum & notkun lyfsins vid 68rum abendingum (sem patt toku i u.p.b.

300 sjuklingar) var tilkynnt um stadbundin og/eda almenn ofnamisvidbrogd hja 8% sjiklinga. Oll
tilfellin voru vaeg eda midlungi alvarleg, en engin alvarleg.

Tilkynningar eftir markadssetningu lyfsins

Medal einkenna almenns ofnamis voru bradaofnami, almennur ofsakladi, ofsabjugur og maedi.
Einkenni peirra tilfella sem bentu til bradaofnemis voru m.a. ofsakladi, ofsabjugur og meedi. Sumir
sjuklingar purftu ad leggjast inn 4 sjukrahus. Einkenni komu ekki aftur fram hja 6llum sjuklingum
pegar lyfid var gefid & ny. Einng var tilkynnt um stadbundin ofnaemisvidbrogo 4 stungustad, yfirleitt
klada og ofsaklada.

Blodsykurlcekkun

Medal 115 patttakenda (28%) sem fengu blodsykurlaekkun einu sinni eda oftar voru 6 sjuklingar sem
fengu krampa vegna blodsykurlekkunar einu sinni eda oftar. Yfirleitt var komid 1 veg fyrir einkenni
bloédsykurlekkunar med maltio eda snarli annadhvort stuttu fyrir eda eftir gjof INCRELEX.

Boélga a stungustad

bessi aukaverkun kom fram hja 71 patttakanda (17%) 1 kliniskum rannséknum og var yfirleitt talin
tengjast pvi a0 pess var ekki geett naegilega ad skipta um stungustad. begar stungustédum var negilega
dreift hvarf aukaverkunin.

Eitlastekkun i halsi
bessi aukaverkun kom fram hja 38 patttakendum (9%), einkum & fyrstu 1-2 arum medferdar, en eftir
pao dro ur eitlasteekkuninni.

Hrotur
Einkum vard vart vid hrotur i upphafi fyrsta medferdarars og var tilkynnt um paer hja 30 patttakendum
(7%).

Innankupuhaprystingur/aukinn prystingur innan hofudkipu

bessi aukaverkun kom fram hja 4 patttakendum (0,96%); hja tveimur patttakendum var medferd med
INCRELEX hett og ekki hafin aftur; hja tveimur patttakendum kom aukaverkunin ekki fram aftur
pegar medferd med INCRELEX var haldid afram med minni skémmtum. Allir 4 sjuklingarnir nadu
sér an eftirkasta.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.



4.9 Ofskommtun
Alvarleg ofskommtun getur valdid blodsykurslaekkun.

Meoferd vid alvarlegri ofskdmmtun mecasermins etti ad beinast ad pvi ad minnka
blodsykurslaekkandi ahrif. Neyta skal matar eda taka inn glikosa. Ef ofskdmmtunin veldur
medvitundarmissi getur purft ad gefa glikosa i &0 eda gluikagon framhja meltingarvegi til ad sntia vid
ahrifum blodsykurslekkunar.

Ofskémmtun i langan tima getur valdid einkennum um risavoxt. Ofskdommtun getur leitt til 6edlilega
mikillar péttni IGF-1 og getur aukid haettu 4 gédkynja og illkynja e&xlum.

Ef brad eda langvarandi ofskommtun kemur fyrir verdur ad hatta notkun Increlex tafarlaust. Ef
medferd med Increlex er hafin &4 ny eiga skammtar ekki ad vera sterri en radlagdir dagskammtar (sja
kafla 4.2)

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hormonar framhluta heiladinguls og hlidstaedur, somatroépin og somatropinvirk
lyf, ATC flokkur: HO1ACO03

Mecasermin er mannainsulin-likur vaxtarpattur-1 (thIGF-1) sem framleiddur er med DNA
radbrigdataekni. IGF-1 samanstendur af 70 aminésyrum i einfaldri kedju med premur distlfid-bram i
sameindum og sameindamassa sem er 7649 dalton. Amin6syruréd lyfsins er su sama og i innlaegu
manna IGF-1. rthIGF-1 préteinid myndast i gerlum (E. coli) sem hefur verid breytt med pvi ad bacta
vid geni fyrir manna IGF-1.

Verkunarhattur

Insulin-likur vaxtarpattur-1 (IGF-1) er adal horménamidlari likamsvaxtar. Vio edlilegar adstaedur binst
vaxtarhormon vid vidtaka i lifur og 60rum vefjum og likir eftir myndun/seytingu IGF-1. IGF-1 virkjar
tegund 1 IGF-1 vidtaka i vefjum sem er eins og insulinvidtakinn en pad myndar bod i frumum sem
orva margskonar ferli sem studla ad likamsvexti. Ahrif IGF-1 4 efnaskipti beinast ad hluta ad pvi ad
orva upptoku glukodsa, fitusyra og amindsyra pannig ad efnaskiptin studli ad vexti vefja.

Lyfthrif
Synt hefur verid fram 4 eftirfarandi ahrif innraens IGF-1 i ménnum:

Voxtur vefja

Voxtur beinagrindar a sér stad 1 vaxtarlinu vid enda beins 1 vexti. Vaxtarhormoén og IGF-1 6rva med
beinum hatti voxt og efnaskipti frumna i vaxtarlinu.

Liffeeravoxtur: Hja rottum med skort & IGF-1 sem fengu medferd med rhIGF-1 6x allur likaminn og
liffeeri.

Frumuvoxtur: IGF-1 vidtakar eru til stadar & flestum gerdum frumna og vefja. IGF-1 veldur
frumuskiptingu sem veldur auknum fjélda frumna i likamanum.

Efnaskipti kolvetna

IGF-1 belir framleidslu glikosa i lifur, 6rvar notkun glukoésa og getur dregid ur glukdsa i blodi og
valdid blodsykurslaekkun.

IGF-1 hefur hamlandi ahrif & seytingu insulins.

Efnaskipti beina/steinefna
IGF-1 1 blodi gegnir mikilveegu hlutverki vid myndun og vidhald beinmassa. IGF-1 eykur beinpéttni.



Verkun og 6ryggi

Fimm kliniskar rannsoknir (4 opnar og 1 tviblind med lyfleysu) voru gerdar med INCRELEX.
92 bornum med alvarlegan skort a insulin-likum vaxtarpeetti var gefid mecasermin undir hud, yfirleitt
60 til 120 pg/kg tvisvar a dag. Sjuklingar sem valdir voru til patttéku voru afar lagvaxnir, med haegan
voxt, lagt IGF-1 innihald i blodi og edlilega seytingu vaxtarhormons. Attatiu og prir (83) af
92 sjuklingum hofou ekki adur fengid INCRELEX vid upphaf rannséknarinnar og 81 sjiklingur lauk
a.m.k. einu ari medferdoar med INCRELEX. Einkenni i upphafi, hja peim 81 sjuklingum tr 6llum
rannsoknunum sem metnir voru vid fyrstu og adra greiningu a virkni, voru (medaltal + stadalfravik):
raunaldur (ar): 6,8 + 3,8, aldursbil (ar): 1,7 til 17,5; hed (cm): 84,1 £ 15,8, stadalfraviksskor hadar: -
6,9 £ 1,8, vaxtarhradi (cm/ar): 2,6 = 1,7, stadalfraviksskor vaxtarhrada: -3,4 £+ 1,6, IGF-1 (ng/ml): 24,5
+ 27,9, stadalfraviksskor IGF-1: -4,2 £+ 2.0 og beinaldur (ar): 3,8 £ 2,8. Af peim voru 72 (89%) med
svipgerd sem minnti & Laron-heilkenni, 7 (9%) skorti gen fyrir vaxtarhorménum, 1 (1%) var med
motefni gegn vaxtarhorménum og 1 (1%) var med einangradan arfgengan skort 4 vaxtarhorméonum.
Fjorutiu og sex (57%) patttakenda voru karlar, 66 (81%) voru af hvitum kynstofni. Sj6tiu og fjorir
(91%) patttakenda voru ekki kynproska vid upphaf rannsdknar.

[ toflu 2 eru syndar arlegar nidurstodur vaxtarhrada, stadalfraviksskors vaxtarhrada og

stadalfraviksskors haedar fram ad 8. aldursari. Til voru gogn um vaxtarhrada 75 patttakenda fyrir
medferd. Med porudum profunum t-gildis var vaxtarhradi tiltekins medferdarars borinn saman vid
vaxtarhrada adur en medferd hofst fyrir pa patttakendur sem luku medferd pad ar. Vaxtarhradi a arum
2 til og med 8 var tolfraedilega meiri en fyrir medferd. Fyrir pann 21 sjukling sem ekki hafoi fengio
medferd adur og var nalaegt fullordinshad var medaltal (+SD) 4 mismun milli maeldrar aukningar &
had og hadar sem buast matti vid med Laron u.p.b. 13 cm (8 cm) eftir ad medaltali 11 dra medfero.

Tafla 2: Arlegur drangur vaxtar eftir fjolda medferdarira med INCRELEX

Fyrir l.ar | 2.4ar | 3.4ar | 4.ar | 5.ar | 6.ar | 7.ar | 8.ar
meofero
Vaxtarhradi (cm/ar)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Medaltal (st.frav.) | 2,6 (1,7) | 8,0 5,9 5,5 5,2 49 4.8 43 14,4(1,5)
23) | (L) | (18 | (LS | (LS | (14 (L5
Medaltal (st.frav.) fra +5,4 | +3,20 | +2.8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
pvi f. medf. (2,6) (2,6) 2,4) 2,5) 2,1 2,1 2,2) 2,8)
P-gildi breytingar fra <0,0001|<0,0001{<0,0001<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0042 | 0,0486
pvi f. medf. [1]
St.frav.skor
vaxtarhraoa
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Meodaltal (st.frav.) |-3,4 (1,6)| 1,7 -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,2
28 | (L7 | (1,9 | L9 | (L7 | (16 | (L7) | (1,6)
Medaltal (st.frav.) fra +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
pvi f. meodf. (2,9) 2,4) 2,3) 2,1 2,1 (2,0) 2,1 2,7
P-gildi breytingar fra <0,0001|<0,0001{<0,0001<0,0001|<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0003
pvi f. meodf. [1]
St.frav.skor haeoar
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Medaltal (st.frav.) [-6,9 (1,8)| -6,1 -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4,9 -4,9 -5,1
Ly @7 | @ @y @ e | (L7 | (L7)
Meoaltal (st.frav.) fra +0,8 +1,2 +1,4 +1,6 +1,7 +1,8 +1,7 +1,7
pvi f. medf. (0,6) (0,9) (1,1) (1,2) (1,3) (1,1) (1,0) (1,0)
P-gildi breytingar fra <0,0001{<0,0001{<0,0001<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0001 |<0,0001

pvi f. medf. [1]

f. medf. = fyrir meodferd; st.frav. = stadalfravik; st.frav.skor = stadalfraviksskor
[1] P-gildi til samanburdar midad vid gildi fyrir medferd voru notud i pérudum profunum t-gilda.

10




Fyrir sjuklinga par sem beinaldur var tilteekur 1 a.m.k 6 ar eftir upphaf medferdar var medalaukning 4
beinaldri samberileg vido medalaukningu a lifaldri; hja pessum sjuklingum virtist ekki vera um kliniskt
marktekan avinning ad raeda i beinaldri midad vid lifaldur.

Virkni er had skammtastaerd. Besta vaxtarsvorunin tengdist skommtum sem namu 120 pg/kg undir
hud tvisvar a dag.

Medal allra sjuklinga par sem mat var lagt 4 6ryggi (n=92) tilkynntu 83% um a.m.k. eina aukaverkun
medan & rannsoknunum st6d. Engin daudsfoll urdu i rannséknunum. Enginn patttakandi heetti patttoku
i rannséknunum vegna aukaverkana.

Bloosykurlekkun var su aukaverkun sem oftast var tilkynnt um og geeta parf negilega ad maltioum
midad vid skommtun.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik®.

bad pydir ad vegna pess hve sjaldgeefur sjikdéomurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra
tilskilinna upplysinga um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfzrir
samantekt um eiginleika lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52  Lyfjahvorf

Frésog

Hreint liffreedilegt adgengi mecasermins undir hid hja sjuklingum med alvarlegan skort & insulin-
likum vaxtarpetti hefur ekki verid stadfest. Liffraedilegt adgengi mecasermins eftir lyfjagjof undir had
hja heilbrigdum einstaklingum er stadfest um 100%.

Dreifing
IGF-1 binst sex IGF bindiproteinum (IGFBPs) i1 bl60i par sem ~80% bindast i sameind med IGFBP-3

og syruvidkvaemri undireiningu. IGF bindiprotein-3 laeekkar hja sjuklingum med alvarlegan skort a
insulin-likum vaxtarpeetti en pad veldur aukinni tthreinsun IGF-1 hja pessum sjuklingum midad vid
heilbrigda einstaklinga. Hja 12 patttakendum med alvarlegan skort & insulin-likum vaxtarpeetti var
heildardreifingarrammal IGF-1 (medaltal + stadalafravik) eftir lyfjagjof med INCRELEX undir hud
metid 0,257 (x 0,073) I/kg vid 0,045 mg/kg skammt af mecasermini og er talid aukast eftir pvi sem
skammtur mecasermins eykst. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um styrk 6bundins IGF-1 eftir
lyfjagjof med INCRELEX.

Umbrot
Synt hefur verid fram 4 ad IGF-1 umbrotnar badi i lifur og nyrum.

Brotthvarf

Hja premur bérnum med alvarlegan skort 4 instlin-likum vaxtarpeetti var lokahelmingunartimi alls
IGF-1 eftir eina lyfjagjof undir hid med 0,12 mg/kg ad medaltali metinn 5,8 klukkustundir.
Uthreinsun alls IGF-1 er i 6fugu hlutfalli vid styrk IGF bindandi préteina i bl6di og heildartthreinsun
(CL/F) er talin vera 0,04 1/klst./kg vid 3 mg/l af IGFBP-3 hja 12 patttakendum.

Sérstakir hopar

Aldradir
Lyfjahvorf INCRELEX hja sjuklingum eldri en 65 ara hafa ekki verid rannsokud.

Born
Lyfjahvorf INCRELEX hja sjuklingum yngri en 12 ara hafa ekki verid rannsokud.

Kyn
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Hja unglingum med skort 4 insulin-likum vaxtarpetti-1 og hja fullordnum var enginn sjaanlegur
munur & lyfjahvorfum INCRELEX eftir kyni.

Kynpattur
Ekki liggja fyrir neinar upplysingar.

Skert nyrnastarfsemi
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir hja bornum med skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir a dhrifum skertrar lifrarstarfsemi 4 lyfjahvorf mecasermins.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsdkna a lyfjafreedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta eda krabbameinsvaldandi
ahrifum.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséoknum en saust hja dyrum vio skdmmtun sem er
svipud medferdarskommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

Eiturhrif 4 xlun

Eiturhrif 4 @&xlun voru ranns6kud hja rottum og kaninum eftir lyfjagjof i 20 en ekki undir hud
(venjuleg klinisk lyfjagjof). Pessar rannsoknir benda ekki til beinna eda dbeinna skadlegra ahrifa med
tilliti til frjésemi og medgongu en vegna 6likra ikomuleida er ekki 1jost hversu marktaekar
nidurstdournar eru. Flutningur mecasermins yfir fylgju var ekki rannsakadur.

Krabbameinsmyndun

Mecasermin var gefid Sprague Dawley rottum undir hid i skommtum af 0, 0,25, 1, 4 og 10 mg/kg/dag
i allt ad 2 ar. Fram kom aukin tioni vefjaaukningar i nyrilmerg og kromfiklazexli hja karlrottum vid 1
mg/kg/dag skammta og sterri (=1 faldur radlagour kliniskur hdmarksskammtur fyrir menn midad vio
magn) og hja kvenrottum vid allar skammtasteerdir (=0,3 faldur radlagdur kliniskur hamarksskammtur
fyrir menn midad vid magn).

Aukin tioni sjalfleknandi pekjuexlis 1 htd kom fram hjé karlrottum vid skammtana 4 og 10
mg/kg/dag (>4 faldir radlagdir kliniskir hamarksskammtar fyrir menn midad vid magn). Fram kom
aukin tidni krabbameins i mjolkurkirtlum hja baedi karl- og kvenrottum sem fengu 10 mg/kg/dag (7
faldir radlagdir kliniskir hamarksskammtar fyrir menn midad vid magn). I rannsoknum a
krabbameinsmyndun kom fram heerri danartioni eftir blodsykurslekkun af voldum IGF-1.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Benzyl alkohol
Natriumklorio
Polysorbat 20

Hrein isediksyra
Natrium asetat

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verio

geroar.
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6.3 Geymslupol

5éar

Eftir opnun:

Efna- og edlisfraeedilegur stodugleiki & medan & notkun stendur hefur verid stadfestur 1 30 daga vio 2°C
;\I/}egé giliti til 6rverufreedi ma geyma lyfid eftir opnun ad hamarki 30 daga vid 2°C til 8°C.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymio 1 kali (2°C — 8°C).

Ma ekki frjosa.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til ad varnar gegn 1j6si.

Geymsluskilyrdi eftir ad pakkning lyfsins hefur verid rofin, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

5 ml hettuglas (gler af gerd I) lokad med tappa (klorobutyl/isopren polymer) og innsigli (litad plast).
Hvert hettuglas inniheldur 4 ml af lausn.

Pakkning med 1 hettuglasi.

6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medéhondlun

INCRELEX er afhent sem fjolskammtalausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spann

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/07/402/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 03 agust 2007

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 16. jini 2017

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.cu.
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Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU

MARKAPSLEYFIS SEM GEFIP HEFUR VERID UT SAMKVAMT
FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sviss

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyf sem eingdngu ma avisa samkvaemt sérstokum skilmalum (sja Vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum
lyfs, kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfzerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a datlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahattu eda
vegna pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla a detlun um aheettustjornun er aztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbotaraodgerdir til ad lagmarka aheettu
Markadsleyfishafi verdur ad tryggja strax i upphafi ad allir l&eknar sem gert er rad fyrir ad avisi

INCRELEX hafi fengid ,,upplysingapakka fyrir leekna* par sem er ad finna:
e Upplysingar um lyfid
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Upplysingar fyrir lekna um INCRELEX (upplysingakort, leidbeiningar um skdmmtun og
skammtareiknir)
Upplysingar fyrir sjukling

Upplysingar leeknis um INCRELEX skulu innihalda eftirfarandi lykilatridi:

AD stadfesta purfi greiningu alvarlegs IGF-1 skorts.

Leidbeiningar fyrir foreldra um einkenni og medferd vid blodsykurslekkun, par med talid
sprautugjof med glikagoni.

Ad veita eigi sjuklingum og foreldrum peirra radgjof vardandi avinning af INCRELEX og
aukna hettu 4 gdbdkynja og illkynja exlum.

INCRELEX ma ekki nota ef um er ad rada virk exli eda grun um slikt eda einhvern kvilla
eda sjukrasogu sem eykur heettu a gookynja eda illkynja cexlum, og skal hetta medferd fyrir
fullt og allt ef vart verdur vid exlismyndun.

A0 skra eigi mat a sjukrasogu sjuklinga og ahettupeetti fyrir illkynja sjikdomum, til ad tryggja
a0 sjuklingar med frabendingar séu utilokadir fr4 medferd.

Ad veita eigi sjuklingum og foreldrum peirra fyrirmeaeli um ad fylgjast med framvindu hvers
kyns nytilkomins vaxtar eda ummerkja og einkenna sem hugsanlega geti tengst gookynja eda
illkynja s&xlum og tilkynna videigandi heilbrigdisstarfsmanni tafarlaust ef grunur vaknar um
slikt.

A0 koma verdi i veg fyrir ofskdmmtun med pvi ad fylgja leidobeiningum um notkun lyfsins
nakvemlega og bregdast vid einkennum ofskdmmtunar med pvi ad hatta medferdinni eda
minnka skammta.

A9 sjuklingar @ttu ad fara reglulega i skodun hja hals-, nef- og eyrnalaekni og ef vart verdur
vid klinisk einkenni um sjukdom atti ad utiloka mogulegar aukaverkanir eda hefja videigandi
medferd.

Ad augnspeglun fari fram adur en medferd hefst og reglulega 4 medan a henni stendur eda ef
vart verdur vid klinisk einkenni.

Vart getur ordid vid skrionun efra leerleggjarkasts og hryggskekkju hja sjuklingum sem staekka
hratt. Fylgjast parf med pessu vid medferd med INCRELEX.

Upplysingar til foreldra og sjuklinga um ad vart geti ordid vid altek ofnemisvidbrogd og ad
heetta skuli medferd ef pad gerist og leita tafarlaust til laeknis.

Upplysingar um énaemingargetu.

Upplysingar sjuklings um INCRELEX skulu innihalda eftirfarandi atridi:

A9 gefa skuli INCRELEX stuttu fyrir eda eftir maltid eda snarl vegna pess ad pad getur haft
insulin-lik blodsykursleekkandi ahrif.

Einkenni blodsykursleekkunar. Leidbeiningar um medferd blodsykurslekkunar. Ad foreldrar
og medferdaradilar skuli avallt tryggja ad barnid hafi sykurforda. Leidbeiningar um gjof
glukagons ef fram kemur alvarleg blodsykurslekkun.

A9 ekki eigi ad gefa INCRELEX ef sjuklingur getur af einhverri 4stedu ekki bordad. Aldrei
skal auka skammt af INCRELEX til ad bata upp fyrir einn eda fleiri skammta sem hafa
gleymst.

Sjuklingar skulu fordast ahattusama hegdun (t.d. mikla likamlega areynslu) innan 2 - 3
klukkustunda eftir lyfjagjof, einkum i upphafi medferdar med INCRELEX bar til fundinn er
skammtur INCRELEX sem sjuklingurinn polir vel.

A0 sjuklingar og foreldrar peirra eigi ad tilkynna videigandi heilbrigdisstarfsmanni tafarlaust
ef grunur vaknar um ad gédkynja eda illkynja &xli séu ad myndast hja sjuklingnum.
Leiobeiningar um ad skipta kerfisbundid um stungustad vid hverja lyfjagjof til ad koma 1 veg
fyrir myndun fituhnada.

Leidbeiningar um ad lata vita ef vart verdur vid hrotur eda ef paer versna en pad geeti bent til
vaxtar hals- og/eda kokeitla 1 upphafi medferdar med INCRELEX.

A9 lata lekninn vita ef vart verdur vid alvarlegan hofudverk, pokusyn og 6gledi og uppkost
pvi fylgjandi.
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e A0 lata laekninn vita ef vart verdur vid helti, verk i mjodm eda hné til ad hann geti skodad

sjuklinginn.

Auk pess fylgja leidbeiningar um skdmmtun og skammtareiknir fyrir baedi leekni og sjukling par sem
upplysingar um einstaklingsbundnar skammtasterdir draga Gr hettu & mistokum 1 lyfjagjof og

bloédsykurslakkun.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM

UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkvaemt ferli um undantekningartilvik og i samrami vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkveaema eftirfarandi innan tilgreindra

timamarka:

Lysing

Timamork

Rannsokn a 6ryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis
(PASS): Til ad meta langtima 6ryggi medferdar med mecasermini sem er
hafin snemma & barnsaldri og haldid afram fram & fullordinsar skal
markadsleyfishafi framkvama rannsokn a 6ryggi lyfsins, an inngrips, og
leggja fram nidurstodur ur henni (Global Increlex Patient Registry).

A ekki vid, arlegar
skyrslur um
rannsoknir verda
lagdar fram
samhlida arlegu
endurmati
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

INCRELEX 10 mg/ml stungulyf, lausn.
mecasermin

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur 10 mg af mecasermini.
Hvert hettuglas inniheldur 40 mg af mecasermini.

3.  HJALPAREFNI

Onnur innihaldsefni: benzyl alkohol, natriumklorid, polysorbat 20, hrein ediksyra, natrium asetat og
vatn fyrir stungulyf.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
Eitt 4 ml fj6lnota hettuglas.
40 mg/4 ml

| 5.  APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:
Notid innan 30 daga eftir fyrstu opnun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spann

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/07/402/001

13. LOTUNUMER

LOT:

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

INCRELEX

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

INCRELEX 10 mg/ml stungulyf
mecasermin
s.C.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

4. LOTUNUMER

LOT:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

40 mg/4 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

INCRELEX 10 mg/ml stungulyf, lausn.
Mecasermin

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

AN AW~

—
.

2.

. Upplysingar um INCRELEX og vid hverju pad er notad
. Adur en byrjad er ad nota INCRELEX

. Hvernig nota 4 INCRELEX

. Hugsanlegar aukaverkanir

. Hvernig geyma 4 INCRELEX

. Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um INCRELEX og vio hverju pad er notad

INCRELEX er vokvi sem inniheldur mecasermin, sem er tilbuinn insulin-likur vaxtarpattur-1
(IGF-1) sem likist IGF-1 sem likaminn framleidir.

Lyfid er notad vid medferd barna og unglinga 4 aldrinum 2 til 18 4ra, sem eru smavaxin midad
vid aldur vegna pess ad likami peirra framleidir ekki naegilegt magn IGF-1. betta astand er
kallad skortur & insulin-likum vaxtarpeetti-1.

Adur en byrjad er ad nota INCRELEX

EKkKi ma nota INCRELEX

ef pt ert med einhvers konar &xli eda vefjavoxt, illkynja eda gookynja

ef pt hefur einhvern timann fengid krabbamein

ef pt ert med einhverja kvilla sem geta aukid hattu 4 krabbameini

ef um er ad reeda ofneemi fyrir mecasermini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

hja fyrirburum eda nyburum, par sem lyfid inniheldur benzyl alk6hol.

Varnadarord og varudarreglur

Heetta 4 &xlum eda vefjavexti (badi illkynja og godkynja) er aukin hja bornum og unglingum sem fa
medferd med INCRELEX. Ef vart verdur vid einhver konar nyjan vefjavoxt, htidskellur eda dvant
einkenni medan a medferdinni stendur eda eftir ad henni lykur 4 ad raeda tafarlaust vid leekninn, par
sem mecasermin geeti tekid patt i myndun krabbameins.

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en INCRELEX er notad

ef pu ert med hryggskekkju. Fylgjast skal med framvindu hryggskekkjunnar.
ef pu verdur haltur/holt eda faerd verk i mjadmir eda hné.
ef pu ert med eitlastaekkun 1 halsi. Skodun skal fara fram reglulega.
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- ef pu ert med einkenni um aukinn prysting i heila (innanktapuhaprysting), svo sem breytingar a
sjon, hofudverk, 6gledi og/eda uppkost skal radfaera sig vid leekni.

- ef pt ert med stadbundin vidbrogd a stungustad eda almenn ofneemisvidbrogd vid INCRELEX.
Hafio samband vid laekni eins fljott og unnt er ef pu feerd stadbundin utbrot. Leitio tafarlaust til
leeknis ef pu ert med almenn ofnaemisviobrogo (ofsakladi, ndunarerfidleikar, yfirlidskennd eda
lost og almenn vanlidan).

- ef pu ert heettur/heett ad vaxa (vaxtarfletir beina hafa lokast). Ef pad er raunin getur INCRELEX
ekki 6rvad voxt pinn og ekki tti ad nota lyfio.

Born undir 2 ara aldri
Notkun lyfsins hefur ekki verid rannsékud hja bérnum yngri en 2 ara og er pvi ekki radlogo.
Notkun annarra lyfja samhlida INCRELEX

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Einkum skal lata leekninn vita ef pu tekur instlin eda dnnur lyf vid sykursyki. Breyta getur purft
skammtastaerd pessara lyfja.

Meoganga, brjostagjof og frjésemi

Vi0 medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Melt er med pvi ad tekid sé pungunarprof til ad stadfesta ad ekki s€ um pungun ad raeda adur en
medferd med mecasermini hefst. Einnig er meelt med pvi ad allar konur & barneignaraldri noti
videigandi getnadarvarnir medan & medferd stendur.

Heetta skal medferd med mecasermini vid medgongu.

Ekki ma gefa konum med barn a brjosti mecasermin.

Akstur og notkun véla

Mecasermin getur valdid blodsykurslekkun (mjog algeng aukaverkun, sjé kafla 4), sem getur haft
ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla, par sem heefni til einbeitingar og vidbragosflytir geta verid
skert.

bu skalt fordast aheettusama hegdun (t.d. akstur o.s.frv.) innan 2-3 klukkustunda eftir lyfjagjof, einkum
i upphafi medferdar med INCRELEX par til fundinn er skammtur INCRELEX sem ekki veldur
aukaverkunum sem valda pvi ad slikar athafnir séu ahattusamar.

INCRELEX inniheldur benzyl alkohél og natrium

INCRELEX inniheldur benzyl alk6hol sem rotvarnarefni, en pad getur valdid eiturverkun og
ofnamisvidbrogdum hja ungbdrnum og bérnum allt ad 3 ara aldri.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverju hettuglasi, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 INCRELEX

Notid lyfid alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota a lyfio skal leita
upplysinga hjé lekninum eda lyfjafreedingi.
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Venjulegur skammtur er 0,04 til 0,12 mg/kg likamspyngdar sjuklings tvisvar 4 dag. Sja ,Leidbeiningar
um notkun® i lok pessa fylgisedils.

Sprautid INCRELEX undir htid skommu fyrir eda eftir maltid eda snarl, par sem lyfid getur haft
blodsykurlaekkandi ahrif likt og insulin og pannig laekkad blodsykur (sja um bldédsykurfall 1 kafla 4).
Ekki gefa INCRELEX skammt ef pu getur af einhverjum asteedum ekki neytt matar. Ekki 4 ad
tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka & nesta skammt eins og
venjulega, i tengslum vio maltid eda snarl.

Sprautid INCRELEX undir htid 4 upphandlegg, leri, kvid eda rass. Skiptid um stungustad vid hverja
lyfjagjof. Aldrei ma sprauta lyfinu i &0 eda vodva.

Notid INCRELEX adeins ef pad er taert eda litlaust.

Meodferd med mecasermini er langtimamedferd. Leitio til laeknis ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

Ef notaour er sterri skammtur af INCRELEX en melt er fyrir um
Likt og instlin getur mecasermin haft bl6dsykurlaekkandi ahrif (sja um blédsykurfall i kafla 4).

Ef sterri skammtur af INCRELEX en malt er fyrir um er notadur skal hafa samband vid leekni
tafarlaust.

Alvarleg ofskdmmtun getur valdio blodsykurslaekkun.

Medferd vid alvarlegri ofskommtun mecasermins skal mida ad pvi ad sntia vid dhrifum
blodsykurslekkunar. Neyta skal vokva eda matar sem inniheldur sykur. Ef sjuklingurinn er ekki
vakandi né med naegilega medvitund til ad drekka sykurrikan vokva getur purft ad sprauta hann med
glukagoni i vodva til ad baeta upp lagan blodsykur. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur radleggur pér
hvernig 4 ad gefa sprautu med glukagoni.

Ofskdmmtun til lengri tima getur valdid steekkun sumra likamshluta (t.d. hendur, fetur, hluta andlits)
eda of miklum likamsvexti. Ef grunur leikur 4 um ofskémmtun i lengri tima & ad hafa samband vid
leekninn tafarlaust.

Ef gleymist ad nota INCRELEX

Ekki 4 a0 tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ekki & ad stekka skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Taka & naesta skammt
eins og venjulega, i tengslum vid maltid eda snarl.

Ef haett er a0 nota INCRELEX

Ef hlé er gert & medferd med mecasermini eda henni heett snemma getur pad haft ahrif & arangur
vaxtarmedferdarinnar. Leitid rada hja laekni &0ur en medferd er heett.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Latiod

leekninn eda lyfjafraeding vita vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki
er minnst 4 i pessum fylgisedli.
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Algengustu aukaverkanir vid notkun mecasrmins eru: blédsykurslekkun, uppkost, viobrogo a
stungustad, hofudverkur og sykingar i mideyra. Einnig hefur verid tilkynnt um alvarlegar aukaverkanir
vid notkun INCRELEX. Ef vart verdur vid einhverjar pessara aukaverkana a ad fylgja radleggingunum
sem gefnar eru fyrir hverja peirra hér ad nedan.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad acetla tioni at fra fyrirliggjandi gognum)

Illkynja og g6dkynja &xli

Tilkynnt hefur verid um aukna tioni bedi illkynja og g60kynja &xla hja sjuklingum sem hafa fengid
medferd med INCRELEX. Hatta a slikum axlum getur verid meiri ef INCRELEX er notad vid 60rum
kvillum en nefndir eru i kafla 1 eda i staerri skommtum en radlagdir eru i kafla 3.

Alvarleg ofnaemisviobrogd (bradaofnaemi)

Tilkynnt hefur verid um almennan ofsaklada, 6ndunarerfidleika, sundl og prota i andliti og/eda halsi
eftir notkun mecasermins. Ef alvarleg ofneemisviobrogd koma fram a ad haetta notkun INCRELEX
tafarlaust og leita leknisadstodar eins fljott og kostur er.

Einnig hefur verid tilkynnt um stadbundin ofnaemisvidbrogo a stungustad (k1adi, ofsaklaoi).

Harlos
Einnig hefur verid tilkynnt um harlos i kjolfar notkunar mecasermins.

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10)

Blodsvykurslaekkun

Mecasermin getur valdid blodsykursleekkun. Merki um lagan blodsykur eru: sundl, preyta, oeird,
svengd, skapstyggd, erfidleikar med einbeitingu, svitakost, 6gledi og hradur eda oreglulegur
hjartslattur.

Alvarleg blodsykursleekkun getur valdid medvitundarleysi, krompum eda dauda. Ef um er ad reda
krampa eda medvitundarelysi 4 ad heetta notkun INCRELEX tafarlaust og leita leeknisadstodar eins
fljott og kostur er.

Ef pu notar INCRELEX skalt pt fordast ad taka patt i dhaettusamri hegdun (eins og mikilli likamlegri
areynslu) innan 2-3 klukkustunda eftir gjof INCRELEX, einkum i upphafi medferdar med
INCRELEX.

Adur en medferd med INCRELEX hefst mun leeknirinn eda hjukrunarfraedingur utskyra hver
medferdin vid blodsykurslaekkun er. bu attir avallt ad hafa tilteek matveeli sem innihalda sykur, svo
sem appelsinusafa, glukosahlaup, selgeti eda mjolk, ef einkenni um bloédsykurslakkun koma fram. Ef
alvarleg bl6dsykurslakkun verdur og pu getur ekki brugdist vio eda drukkid vokva sem inniheldur
sykur, skal gefa glukagon sprautu. Leeknirinn eda hjukrunarfreedingur radleggur pér hvernig eigi ad
gefa sprautuna. Glukagon haekkar blodsykur pegar pad er gefid. Pad er mikilvaegt ad mataradi pitt sé i
jafnvaegi og innihaldi proétein og fitu, svo sem kjot og ost auk matvala sem innihalda sykur.

Mzela a blodsykur (glukosa) i bloddropa ur fingurgém fyrir hverja maltid i upphafi medferdar og par
til fundinn er skammtur sem polist vel. Ef vart verdur vid tid einkenni blodsykurlekkunar eda
alvarlegrar bl6dsykurlaekkunar & ad halda malingum & blodsykri afram 6had maltidum og medan
einkenni blodsykurlekkunar eru til stadar, ef kostur er.

Bolga a stungustad (vefjaaukning 4 stungustad) og mar 4 stungustad
Heegt er ad fordast petta med pvi ad skipta um stungustad i hvert skipti.

Meltingarfzeri
Uppkost og verkir 1 efri hluta maga hafa komid fram vid medferd med mecasermini.

Sykingar
Fram hafa komid sykingar i mideyra hja bérnum sem fengu medferd med mecasermini.

Stodkerfi og stodvefur
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Lidverkir og verkir i utlimum hafa komid fram vid medferd med mecasermini.

Taugakerfi
Hofudverkur hefur komio fram vid medferd med mecasermini.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10)

Krampar
Krampar hafa komid fram vid medferd med mecasermini.

Einnig hefur verid tilkynnt um sundl og skjalfta vid medferd med mecasermini.

Hjartakvillar
Tilkynnt hefur verid um hradan hjartslatt og 6edlileg hjartahljod vid medferd med mecasermini.

Bl6dsykurshaekkun
Einnig hefur komid fram hakkadur blodsykur vid medferd med mecasermini.

Eitlasteekkun i halsi og nefi

Mecasermin getur valdid steekkun eitla i halsi og nefi. Medal einkenna um eitlasteekkun { halsi og nefi
eru: hrotur, erfidleikar vid 6ndun eda kyngingu, kefisvefn (kvilli par sem 6ndun heettir i skamma
stund i svefni) eda vokvi i mideyra og sykingar i eyra. Kafisvefn getur valdid 6hoéflegri syfju a daginn.
Hafio samband vid leekni ef pessi einkenni trufla pig. Laeknirinn atti ad skoda hals- og nefkirtlana
reglulega.

Steekkadur hostarkirtill
Vart hefur ordid vio steekkadan hostarkirtil (sérhaeft liffeeri sem tilheyrir 6nemiskerfinu) vio medferd
med mecasermini.

Doppubjugur
Laeknar eda augnlaeknar gaetu ordid varir vid prota i afturhluta auga (vegna aukins prystings innan
heilans) medan 4 medferd med mecasermini stendur.

Heyrnartap
Vart hefur ordid vid heyrnartap, eyrnaverk og vokva i mideyra vido medferd med mecasermini. Lattu

leekninn vita ef pa finnur fyrir heyrnarvandamalum.

Versnun hrygeskekkju (af voldum hrads vaxtar)
Ef pu ert med hryggskekkju parf ad fylgjast oft med pvi hvort sveigja i hrygg eykst. Einnig hefur ordid
vart vid verk 1 voOvum vid medferd med mecasermini.

Axlunarfeeri
Steekkun brjosta hefur komid fram vid medferd med mecasermini.

Meltingarferi:
Magaverkur hefur komid fram vid medferd med mecasermini.

Brevtingar 4 hud og hari
bykkari hi0, faedingarblettir og 6edlileg aferd hars hafa komid fram vid notkun mecasermins.

Vidbrogd a stungustad

Medal vidbragda sem tilkynnt hefur verid um vid medferd med INCRELEX eru verkur, erting,
blaeding, mar, ro0i og herslismyndun. Heegt er a0 fordast vidobrogd 4 stungustad med pvi ad skipta um
stungustad i hvert skipti.

Sjaldgeefar (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100)

Innankapuhaprystingur

INCRELEX getur stundum valdid timabundinni prystingsaukningu i heila. Einkenni
innanktpuhaprystings geta verid medal annars breytingar 4 sjon, hofudverkur, 6gledi og/eda uppkost.
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Latid leekninn tafarlaust vita ef pu feerd einhver pessara einkenna. Leeknirinn getur kannad hvort um er
a0 reda innankupuhaprysting. Ef svo er, getur leknirinn akvedid ad minnka timabundid eda heetta
medferd med mecasermini. Heegt er byrja aftur ad nota mecasermin pegar einkennin eru horfin.

Kvillar i hjarta
Hja sumum sjuklingum sem fengu medferd med mecasermini kom fram staekkun & hjartavodva og

oellileg starfsemi hjartaloka vid hjartadmskodun. Verid getur ad laeeknirinn lati pig fara i
hjartadmskodun fyrir medferd med mecasermini, medan a henni stendur og pegar henni er lokid.

Vidbrogd 4 stungustad
Medal vidbragda sem tilkynnt hefur verid um vid medferd med INCRELEX eru utbrot, proti og
fituhnuodar. Haegt er ad fordast viobrogd 4 stungustad med pvi ad skipta um stungustad i hvert skipti.

Pyngdaraukning
Vart hefur ordid vid pyngdaraukningu vid medferd med mecasermini.

Medal annarra sjaldgefra aukaverkana vid medferd med mecasermini eru punglyndi og taugaveiklun.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvamt fyrirkomulagi sem gildir { hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a INCRELEX
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og merkimidanum a eftir
EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2°C — 8°C). M4 ekki frjosa.
Geymid hettuglasid i ytri umbidum til varnar gegn 1josi.
Eftir fyrstu notkun méa geyma hettuglasid i allt ad 30 daga vid 2°C til 8°C.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

INCRELEX inniheldur

- Virka innihaldsefnid er mecasermin. Einn ml inniheldur 10 mg af mecasermini. Hvert hettuglas
inniheldur 40 mg af mecasermini.

- Onnur innihaldsefni eru: benzyl alkohdl, natriumklérid, polysorbat 20, hrein ediksyra, natrium
asetat og vatn fyrir stungulyf (sja kafla 2 , INCRELEX inniheldur benzyl alk6hol og natrium®).

Lysing 4 utlit INCRELEX og pakkningastzaerdir

INCRELEX er litlaust eda gulleitt og tert eda Orlitid opallysandi stungulyf, lausn, athent 1 hettuglasi
ur gleri sem lokad er med tappa og innsigli. Hettuglasid inniheldur 4 ml af lausn.

Pakkningasteerd er eitt hettuglas.
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Markadsleyfishafi og framleidandi

Handhafi markadsleyfis:

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spann

Framleidandi:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holland

Hafio samband vio fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.:

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL

Email: adgadegroote@external.esteve.com

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

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Sverige/Ruotsi/Svipjod

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

Deutschland, Osterreich
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Deutschland

Tel.: +49 30 338427-100

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

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

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

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

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

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



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.
Ireland
Tel: +34 93 446 60 00

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

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

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvamt ferli um ,,undantekningartilvik*.

bad pyodir ad vegna pess hve sjaldgefur sjtkdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt a0 afla allra

tilskilinna gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur uppfaerdur

eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu. bar

eru lika tenglar & adra vefi um sjaldgeefa sjukdoma og lyf vid peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska

efnahagssvadisins.

<
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NOTKUNARLEIDPBEININGAR
INCRELEX skal gefa med sefdum einnota sprautum og nalum, sem pu geetir fengio hja leekni pinum,
lyfjafreedingi eda hjukrunarfraedingi. Sprautan skal vera nogu litil til ad haegt sé ad taka 1 hana

fyrirlagdan skammt ur hettuglasinu med nokkurri nakvaemni.

Undirbaningur lvfijagjafar

1. bvoid hendur 40ur en INCRELEX er undirbuio fyrir inndealingu.

2. Notid nyja einnota nal og sprautu hvert sinn sem lyfid er gefid. Notid sprautur og nalar adeins
einu sinni. Fargid peim med videigandi heetti i ilat sem pola beitta hluti (svo sem ilat undir
eiturefni), ilat ar hérou plasti (svo sem flosku undan pvottalegi) eda malmilat (svo sem tdoman
malmbauk). Notid aldrei somu nalar og sprautur med 60rum.

3. Athugid lausnina til ad ganga ur skugga um ad hun sé ter og litlaus. Ekki ma nota lyfid eftir
fyrningardagsetningu (sem kemur fram 4 midanum 4 eftir FYRNIST og 4 vi0 sidasta dag
manadrins sem par kemur fram) eda ef pad er skyjad eda ef agnir eru sjaanlegar. Ef hettuglas
frys skal farga pvi. Leitio rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er
ad nota.

4. begar notad er nytt hettuglas skal fjarlegja 6ryggishlifina. Fjarleegio ekki gimmitappann.

5. burrkid gimmitappann a hettuglasinu med sprittpurrku til a0 koma i veg fyrir smit sem getur
komid i hettuglasio pegar nal er stungid oft 1 pad (sja Mynd 1).

Mynd 1: Purrkid
tappann me0 spritti
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6. Adur en nalinni er stungid i hettuglasid skal toga i bulluna til ad draga loft inn i sprautuna sem
svarar til pess skammts sem malt er fyrir um. Stingid nalinni i gegnum efsta hluta hettuglassins
og prystio 4 bulluna til ad deela lofti i hettuglasid (sja Mynd 2).

t‘f v

Mynd 2: Dlid
lofti 1 hettuglasid

7. Latid sprautuna vera i hettuglasinu og snuid 6llu & hvolf. Haldid fast i sprautuna og hettuglasio
(sja Mynd 3).

Mynd 3: Lyfio
dregio upp
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Gangid ur skugga um ad nalaroddurinn sé i vokvanum (sja Mynd 4). Togid i bulluna til ad draga
réttan skammt i sprautuna (sja Mynd 5).

Mynd 4: Nalarendi Mynd 5: Dragio
i vokva upp réttan

Adur en nélin er tekin ur hettuglasinu skal athuga hvort loftbolur eru i sprautunni. Ef loftbolur
eru i sprautunni skal halda hettuglasinu og sprautunni pannig ad nalin snui beint upp og sla i hlio
sprautunnar par til loftbélurnar fara upp a yfirbordid. brystid loftbélunum it med bullunni og
dragid vokva inn par til réttum skammti er nad (sja Mynd 6).

Mynd 6: Fjarlegid loftbolur
og fyllid sprautu aftur
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10.  Takid nalina 0r hettuglasinu og setjid dryggishlifina aftur 4. Nalin ma ekki
snerta neitt. Sprautan er nu tilbuin (sja Mynd 7).

Mynd 7: Sprautan tilbuin

Inndzling lyfjaskammts:

Sprautid INCRELEX eins og leknirinn hefur meelt fyrir um.
Ekki ma gefa sprautuna ef pu getur ekki bordad skommu fyrir eda eftir lyfjagjofina.

1. Akvedio stungustad — upphandlegg, leeri, rass eda kvid (sja hér ad nedan). Skipta skal um
stungustad vid hverja lyfjagjof (nota stungustadi til skiptis) til ad fordast myndun fituhntida
undir hudinni (lipohypertrophy) vegna endurtekinna inndelinga 4 sama stad.

T F# ‘
Upphandleggur Leeri Rass Kviour

Notid sprittpurrku eda sapu og vatn til ad hreinsa hudina par sem 4 ad sprauta. Stungustadurinn
4 a0 vera purr 4dur en sprautad er.
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Klipio 1étt 1 htidina. Stingid nalinni inn eins og leeknirinn hefur synt. Sleppid hudinni (sja Mynd

A).

It

Mynd A: Klipi0 1étt { htidina og
sprautid samkvamt leidbeiningum

Prystio bullunni & sprautunni varlega alla leid inn og gangid ur skugga um ad hafa sprautad
6llum vokvanum. Dragid nalina beint ut og prystid varlega a stungustad med grisju/bomull i
nokkrar sekindur. Ekki nudda svaedio (sja Mynd B).

Mynd B: brystid
(ekki nudda) med
grisju eda bomull

Fylgio leidbeiningum leknisins og fargid nalinni og sprautunni. Setjid ekki hlifdarhettuna aftur
4 sprautuna. Notadar nalar og sprautur a a0 setja i ilat fyrir beitt og oddhvdss ahold (svo sem ilat
fyrir heettuleg lifsyni), ilat Gr hordu plasti (svo sem ilat fyrir reestiefni) eda ilat ir malmi (svo
sem tomt kexilat). Pessum ilatum verdur ad loka og farga med videigandi heetti samkvemt
leidbeiningum leeknisins.
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