PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iesp&jamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

INCRELEX 10 mg/ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs mililitrs satur 10 mg mekasermina* (mecasermin).

Katrs 4 ml flakons satur 40 mg mekasermina®.

*Mekasermins ir cilv€ka insulinam Iidzigais augSanas faktors-1 (IGF-1), kas iegiits péc rekombinantas
DNS tehnologijas no Escherichia coli $§inam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Viens mililitrs satur 9 mg benzilspirta.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Bezkrasains vai gaisi dzeltens un dzidrs vai nedaudz opalescg€joss skidrums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Ilgstosai augSanas trauc€jumu arstéSanai beérniem un pusaudziem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem ar
apstiprinatu smagu, primaru insulinam Iidziga augSanas faktora-1 deficitu (primaru IGFD).

Smaga primara IGFD raditaji ir sadi:

. auguma standarta novirzes vertiba < —-3,0 un

. IGF-1 bazalais limenis zem 2,5. vecuma un dzimuma procentiles, un

. augsanas hormona (GH) pietickams daudzums.

. sekundaru IGF-1 deficita formu, tadu ka nepietickams uzturs, hipopituitarisms, hipotireoidisms

vai ilgstosa arstéSana ar farmakologiskam nesteroido pretickaisuma lidzeklu devam, izslégsana.

Smags primars IGFD ietver pacientus ar GH receptora (GHR), pe€c-GHR signalcelu mutacijam un
IGF-1 géna defektu; viniem nav GH deficits un tapéc nav gaidama adekvata atbilde eksogéna GH
terapijai. Dazos gadijumos, ja to uzskata par nepiecieSamu, lai apstiprinatu diagnozi, arsts var veikt
IGF-1 genézes testu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arsté$ana ar mekaserminu javeic arstam ar pieredzi pacientu ar aug$anas slimibam diagnosticé$ana un
arstéSana.



Devas

Deva katram pacientam japielago individuali. Ieteikta mekasermina sakuma deva ir 0,04 mg/kg
kermena masas divas reizes diena subkutani. Ja vismaz vienas nedelas laika neparadas ieverojami
blakusefekti, tad devu var pakapeniski palielinat par 0,04 mg/kg Iidz maksimalai devai 0,12 mg/kg
divas reizes diena. Nedrikst lietot devas, kas ir lielakas par 0,12 mg/kg divas reizes diena, jo tas var
palielinat neoplaziju risku (skatit 4.3., 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Ja pacients nepanes ieteicamo devu, janozimé arsté$ana ar mazaku devu. ArstéSanas rezultatu nosaka,
pamatojoties uz auguma augsanas atrumu. Mazaka deva, kas izraisija augSanas palielinasanos
individiem, ir 0,04 mg/kg divas reizes diena.

Pediatriska populacija

Mekasermina drosums un efektivitate berniem vecuma Iidz 2 gadiem nav pieradita (skatit 5.1.
apakspunktu). Dati nav pieejami.

Tade] §ts zales nav ieteicamas bérniem vecuma Iidz 2 gadiem.

Ipasas populacijas

Aknu darbibas traucéjumi

Pieejami ierobezoti dati par mekasermina farmakokinétiku bérniem ar aknu darbibas trauc&jumiem
smaga primara IGFD pacientu 1pasaja populacija. Ieteicams, ka deva janosaka individuali katram
pacientam, ka aprakstits sadala par devam.

Nieru darbibas traucéjumi

Pieejami ierobezoti dati par mekasermina farmakoking&tiku b&rniem ar nieru darbibas traucgjumiem
smaga primara IGFD pacientu 1pasaja populacija. Ieteicams, ka deva janosaka individuali katram
pacientam, ka aprakstits sadala par devam.

LietoSanas veids

INCRELEX jaievada subkutani 1si pirms vai p&c maltites, vai uzkodam. Ja, lietojot icteiktas devas,
rodas hipoglikémija, neskatoties uz adekvatam €$anas reizém, deva jasamazina. Ja pacients kada
iemesla d&] nevar uznemt &dienu, So zalu lietoSana jaatcel.

ArsteSanas sakuma un Iidz tiek sasniegta labi panesama deva, ieteicama glikozes Iimena kontrole
pirms &Sanas. Ja rodas biezi hipoglik&€mijas vai smagas hipoglikeémijas simptomi, glikozes Iimena
kontrole asinis jaturpina neatkarigi no &dienreizes un, ja iesp&jams, hipoglik€mijas simptomu
gadijuma.

Mekasermina devu nekad nedrikst palielinat, lai aizstatu vienu vai vairakas izlaistas devas.

Katru reizi, veicot injekciju, jamaina injekcijas vieta, lai noverstu lipohipertrofiju.

INCRELEZX nedrikst lietot intravenozi.

Piesardzibas pasakumi pirms zdlu lietosanas vai rikosands ar tam
Skidumam jabiit dzidram tilit p&c iznemsanas no ledusskapja. Ja $kidums ir dulkains vai satur dalinas,
to nedrikst injicet.

INCRELEX jaievada, lietojot sterilas vienreizgjas lietosanas $lirces un injekcijas adatas. Slircém jabiit
ar pietiekosi mazu tilpumu, lai paredzéto devu no flakona var panemt pietiekami precizi.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



INCRELEX ir kontrindicéts berniem un pusaudziem ar aktivu neoplaziju vai aizdomam par to, vai
jebkadu stavokli vai medicinisko anamngzi, kas palielina labdabigas vai laundabigas neoplazijas risku.
Rodoties neoplazijai, terapija japartrauc.

Ta ka INCRELEX satur benzilspirtu, to nedrikst dot priekslaicigi dzimuSiem un jaundzimuSiem
bérniem.

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Labdabigas un laundabigas neoplazmas

Ar INCRELEX arstétiem beérniem un pusaudziem ir palielinats labdabigas un laundabigas neoplazijas
risks, jo IGF-1 ir loma labdabigu un laundabigu audz&ju ierosinasana un progresésana.

P&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par labdabigam un laundabigam neoplazmam b&rniem un
pusaudziem, kuri ir arstéti ar INCRELEX. Sie gadijumi atklaja dazadus laundabigus audzgjus, un to
skaita bija reti sastopami laundabigi audzgji, kurus parasti neredz b&rniem (skatit 4.8. apakSpunktu).
Palielinats neoplazijas risks var bt lielaks pacientiem, kuri sanem INCRELEX nepamatotai arst€Sanai
vai lielakas neka ieteicamas devas. Pasreizgjas zinasanas par IGF-1 biologiju liecina, ka IGF-1 ir
saistits ar laundabigu veidojumu attistibu visos organos un audos. ST iemesla dél arstiem jabiit
modriem, lai savlaicigi konstatetu iespg&jamu Jaundabigu audzgju simptomus.

Ja attistas labdabiga vai laundabiga neoplazija, arstesana ar INCRELEX nekav&joties japartrauc un
jagriezas pie atbilstosa specialista.

Mekasermina lietoSana nevar aizstat GH terapiju.

Mekaserminu nedrikst lietot augSanas veicinasanai pacientiem ar slegtam epifizém.

Mekasermins jaievada 1si pirms vai p&c maltites, vai uzkodam, jo tam piemit insulinam lidzigs
hipoglikémisks efekts. Ipasa uzmaniba japievers maziem bérniem, bérniem ar hipoglikémiju anamnéze
un bérniem ar neatbilsto$u €diena uznemsanu. Pacientiem jaizvairas no iesaistiSanas augsta riska
aktivitates 2-3 stundas péc zalu sanemsanas, Tpasi mekasermina terapijas sakuma, kamér tiek noteikta
INCRELEX labi panesama deva. Ja pacients ar smagu hipoglikémiju ir bezsamana vai, ja pacients nav
sp&jigs norft patstavigi &dienu, tad ir nepieciesana glikagona injic€$ana. Pacientiem ar smagu
hipoglikémiju anamn@zg ir janodrosina glikagona ievadiSana. Sakotngji ordin&jot §is zales, arstam
jaiepazistina vecaki ar hipoglikémijas pazimém, simptomiem un arst€Sanu, tostarp glikagona
injekcijam.

Diabegta pacientiem, lietojot $1s zales, varétu biit nepiecieSams samazinat insulina un/vai citu
hipoglikémisko zalu devas.

Visiem pacientiem pirms terapijas uzsakSanas ar mekaserminu tiek rekomendets veikt
ehokardiografiju.

Ehokardiografija tiek rekomend@ta ari terapijas beigas. Pacientus, kuriem ir konstatéta patologiska
atrade ehokardiografijas laika, ka arT pacientiem ar kardiovaskulariem simptomiem, ir janovero
regulari, veicot ehokardiografiju.

Ir zinots par limfoido (pieméram, mandelu) audu hipertrofiju un ar to saistitam komplikacijam, tadam
ka kraksana, miega apnoja un hroniska ieks§€jas auss efuzija, lietojot §1s zales. Pacienti periodiski ir
jaizmeklg, lai, rodoties kliniskiem simptomiem, izslégtu $adas potencialas komplikacijas vai ar1
uzsaktu atbilstosu arstéSanu.

Intrakraniala hipertensija (IH) ar redzes nerva diska tusku, redzes izmainas, galvassapes, slikta diisa
un/vai vemsana ir noverotas pacientiem, kas arstéti ar mekaserminu, ka ar7 zinots GH terapeitiskas
lietosanas gadijuma. Ar IH saistitas pazimes un simptomi izziid pec lietoSanas partrauksSanas. Tiek
rekomendeéta fundoskopija, uzsakot mekasermina terapiju, periodiski terapijas laika un rodoties
kliniskiem simptomiem.



Strauji augoSiem pacientiem var noverot liela gtizas kaula epifizes noslidésanu (ar avaskularas
nekrozes iesp&jamibu) un skoliozes progresesanu. Sie stavokli un citi simptomi un pazimes, kas
visuma zinami saistiba ar GH terapiju, ir janoveéro mekasermina terapijas laika. JaizmekIg katrs
pacients, kas sak klibot vai siidzas par sapém giiza vai cell.

P&cregistracijas uzraudzibas pieredzes laika tika zinots par paaugstinatu jitibu, natreni, niezi un
eritému pacientiem, kas tiek arsteti ar INCRELEX. Tas ir tikuSas noverotas ka sisteémiskas un/vai
lokalas injekcijas vieta. Ir zinots par nelielu skaitu anafilakses gadijumu, kad bija nepiecieSama
hospitalizacija. Vecaki un pacienti jainforme par tadu reakciju iespgjamibu un, ja rodas sist€miskas
alergiskas reakcijas, arstéSanas japartrauc un nekavéjoties jameklé mediciniska palidziba.

Terapija jaapsver no jauna, ja péc gada pacientiem vairs nerodas atbildes reakcijas.

Pacientiem, kuriem ir novérotas alergiskas reakcijas, asinsspiediena paaugstinasanas vai nenovero
atbildes reakciju bez noteikta iemesla pec IGF-1 injicgSanas, varétu bt antivielu veidosanas pret IGF-
1. Tas var bt saistits ar anti-IGF-1 IgE veidoSanos, attiecigi saglabajot vai neitraliz€jot antivielas.
Sados gadijumos ir jaapsver antivielu noteik$ana.

Paligvielas

INCRELEX ka konservantu satur 9 mg/ml benzilspirta.

Benzilspirts var radit toksiskas un anafilaktiskas reakcijas zidainiem un bérniem lidz 3 gadu vecumam.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - bitiba tas ir “natriju nesaturoas”.

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistre lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.
4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas p&tijumi.
Varéetu biit nepiecieSams samazinat insulina un/vai citu hipoglikémisko zalu devas (skatit 4.4.
apakSpunktu).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un un baros$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Visam sievietem reproduktiva vecuma arsteéSanas uzsakSana ar mekaserminu ieteicama p&c negativa
griitniecibas testa sanem$anas. ArstéSanas laika visam sievietém reproduktiva vecuma tiek ar
rekomendéts lietot atbilstosu kontracepciju.

Gritnieciba
Nav vai pieejami ierobeZoti dati par mekasermina lietoSanu griitniec€m.

Attieciba uz reproduktivo toksicitati eksperimentalie petijumi ar dzivniekiem ir nepilnigi (skatit 5.3.
apakSpunktu). Nav datu par potencialu risku cilvékam.

Sis zales nedrikst lietot griitniecibas laika.

Barosana ar krati INCRELEX lietoSanas laika nav ieteicama b&rna baroSana ar kriiti, jo nav
pietickamas informacijas par mekasermina izdaliSanos mates piena.

Fertilitate
Mekasermins tika parbaudits teratogen&zes pétijuma ar Zurkam, kur neuzradijas ietekme uz augli,
lietojot to deva Iidz 16 mg/kg (20 reizes lielaka ka ieteikta maksimala deva cilvekam [MRHD] uz



kermena virsmas laukumu) un teratogenézes pétijuma ar trusSiem, kur neuzradijas ietekme uz augli,
lietojot to deva lidz 0,5 mg/kg (2 reizes lielaka ka ieteikta MRHD uz kermena virsmas laukumu).
Mekasermins neietekmé zurku fertilitati, lietojot intravenozi 0,25, 1 un 4 mg lielas dienas devas (lidz 4
reizes lielaka ka klmika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta MRHD).

Mekasermina iedarbiba uz vél nedzimusSu b&rnu nav pétita. Tade] nav pieejama pietickama
mediciniska informacija, lai noteiktu, vai pastav butisks risks auglim. Nav veikti mekasermina
pettjumi ar kriiti barojosam matém. INCRELEX nedrikst lietot griitniecém vai ar kriiti barojosam
matém. Negativs griitniecibas tests un atbilstosa kontracepcija ir nepiecieSama visam pirms
menopauzes sievietém, kuras sanem INCRELEX.

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hipoglikémijas epizodes gadijuma INCRELEX var stipri ietekméet spgju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus. Hipoglikeémija ir loti izplatita blakusparadiba.

4.8 Nevelamas blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums

Dati par blakusparadibam tika iegiiti no kliniska p&tijuma 413 pacientiem, kuriem diagnosticéts IGFD,
tostarp no 92 pacientiem ar smagu primaru IGFD. Dati tika vakti arT no p&cregistracijas laika.

Visbiezak zinota blakusparadiba no kliniskajiem pétijumiem bija galvassapes (44%), hipoglikémija
(28%), vemsana (26%), injekcijas vietas hipertrofija (17%) un vidusauss iekaisums (17%).

Intrakraniala hipertensija/paaugstinats intrakranialais spiediens radas 4 (0,96%) klinisko petijumu
pacientu un 7-9 gadus veciem pacientiem, kas ieprieks nebija arstéti.

Klinisko pétijumu laika, saistiba ar citam indikacijam, apkopojot apm&ram 300 pacientu, zinojumi par
lokalam un/vai sistemiskam paaugstinatam jutibas reakcijam tika sanemti 8% pacientu. Bija ar1
zinojumi par sistémisku paaugstinatu jutibu no p&cregistracijas lictoSanas, no kuriem dazi noradija uz
anafilaksi. Tika sanemti arT pécregistracijas zinojumi par lokalo alergisko reakciju.

Daziem pacientiem var veidoties antivielas pret mekaserminu. Neviens augSanas samazinasanas
gadijums, ka sekas antivielu attistibai, netika konstatgts.

Blakusparadibu saraksts, sakartots tabula

1. tabula noraditas loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10) un retak (=1/1 000 lidz <1/100)
kltniskos pétijumos noverotas blakusparadibas. Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas
sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Citas blakusparadibas tika noteiktas p&cregistracijas
lietosanas laika. Ta ka §1s reakcijas ir zinotas brivpratigi no nenoteikta skaita populacijas, nav
iespgjams ticami novertet to biezumu (nav zinams).




1. tabula: Blakusparadibas

Organu sistéma

Blakusparadibas, kas
noverotas kliniskajos
pétijumos

laika

Asins un limfatiskas sistémas
trauc&jumi

Biezi: Aizkruts dziedzera
hipertrofija

Imiinas sist€mas traucgjumi

Nav zinami: sistemiska

generalizéta natrene,
angioedéma, apgritinata
elposana),

Vielmainas un uztures trauc€jumi

Loti biezi: Hipoglikémija
Biezi: Hipoglikémiski
krampji, hiperglikémija

Psihiskie trauc&jumi

Retak: Depresija*,
nervozitate

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi: Galvassapes
Biezi: Konvulsijas,
reibonis, tremors

Retak: labdabiga
intrakraniala hipertenzija

Acu bojajumi

Biezi: Redzes nerva diska
taska

Ausu un labirinta bojajumi

Loti biezi: vidusauss
iekaisums

Biezi: hipoakiizija, sapes
ausTs, izdaltjumi no
vidusauss

Sirds funkcijas traucgjumi

Biezi: sirds troksni,
tahikardija

Retak: Kardiomegalija,
ventrikulara hipertrofija,
mitrala varstula mazspgja,
trikuspidala varstula
mazspéja

ElposSanas sistemas trauc€jumi, kriiSu
kurvja un videnes slimibas

Biezi: miega apnojas
sindroms, adenoidu

hipertrofija, mandelu
hipertrofija, kraksana

Kunga — zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: VemSana, sapes
vedera augsdala*
Biezi: sapes veédera

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: Adas hipertrofija,
patologiska matinu
struktiira

Nav zinami: alopécija

Blakusparadibas, kas
noveérotas pecregistracijas

paaugstinata jutiba (anafilakse,

lokalas alergiskas reakcijas
injekcijas vieta (nieze, natrene)




Organu sistema

Blakusparadibas, kas
noverotas kliniskajos
petijumos

Blakusparadibas, kas

noverotas pecregistracijas

laika

Skeleta-muskulu un saistaudu sist€mas
bojajumi

Loti biezi: Artralgija,
ekstremitasu sapes
Biezi: skolioze, mialgija

Labdabigi, laundabigi un neprecizeti
audzgji (ieskaitot cistas un polipus)

Biezi: melanocitiska
dzimumzime

Nav zinami: labdabigas un
laundabigas neoplazmas

Reproduktivas sist€mas trauc&jumi un

Biezi: Ginekomastija

krats slimibas

Loti biezi: Audu
hipertrofija injekcijas vieta,
asins izpludums injekcijas
vieta

Biezi: sapes injekcijas
vieta, reakcijas injekcijas
vieta, hematoma injekcijas
vieta, erit€ma injekcijas
vieta, sacietejums injekcijas
vieta, asino$ana injekcijas
vieta, kairinajums injekcijas
vieta

Retak: izsitumi injekcijas
vieta, tiiska injekcijas vieta,

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

lipohipertrofija
Izmekl&jumi Retak: palielinata kermena
masa
Kirurgiskas un mediciniskas Biezi:dzirdes caurules
manipulacijas ievietoSana

Atlasito blakusparadibu apraksts

Neoplazmas

Pé&cregistracijas perioda ir sanemti zinojumi par labdabigam un laundabigam neoplazmam bérniem un
pusaudziem, kuri ir arstéti ar INCRELEX. Sie gadijumi atklaja dazadus laundabigus audz&jus, un to
skaita bija reti sastopami Jaundabigi audzgji, kurus parasti neredz b&rniem (skatit 4.4. un 4.3.
apakspunktu).

Sistemiska/lokala paaugstinata jutiba

Kliniskie pétijumi

Klmisko pétijumu laika, saistiba ar citam indikacijam (apkopojot apm&ram 300 pacientus) zinojumi
par lokalu un/vai sistémisku paaugstinatu jiitibu tika sanemti 8% pacientu. Visi gadijjumi smaguma
zina bija viegli un vidgji smagi, un neviens gadijums nebija smags.

Pecregistracijas zinojumi

Sistemiska paaugstinata jutiba ietvéra tadus simptomus ka anafilakse, generaliz&ta natrene,
angioedema un apgriitinata elposana. Simptomi, kas norada uz anafilakses gadijumu, ietvéra natreni,
angioneirotisku tiisku un apgritinatu elposanu. Daziem pacientiem bija nepiecieSama hospitalizacija.
P&c atkartotas zalu lietoSanas uzsaksanas, simptomi neatkartojas visiem pacientiem. Bija arT zinojumi
par lokalam alergiskam reakcijam injekcijas vieta. Visbiezak tas bija nieze un natrene.

Hipoglikemija

No 115 (28%) pacientiem, kuriem noveroja vienu vai vairakas hipoglikeémijas epizodes, 6 pacienti
piedzivoja vienu vai vairakas hipoglikemisko krampju epizodes.No simptomatiskas hipoglikémijas
vargja izvairities, ja maltite vai uzkodas tika lietotas vai nu 1si pirms vai péc INCRELEX lietoSanas.



Injekcijas vietas hipertrofija
St reakcija radas 71 (17%) klinisko p&tijumu pacientiem un parasti bija saistita ar injekcijas vietas
nemainiSanu. Kad injekcijas tika atbilstosi izkliedgtas, stavoklis uzlabojas.

Mandelu hipertrofija
Ta tika noverota 38 (9%) pacientiem, Tpasi terapijas pirmo 1 Iidz 2 gadu laika, ar mazaku mandelu
augSanu turpmakajos gados.

Kraksana
Ta parasti rodas arst€Sanas pirma gada laika, un tika zinota 30 pacientiem (7%).

Intrakraniala hipertensija/paaugstinats intrakranialais spiediens

Ta radas 4 pacientiem (0,96%); diviem pacientiem INCRELEX terapija tika partraukta un netika
atsakta; diviem pacientiem, atsakot terapiju ar samazinatu INCRELEX devu, blakusparadiba
neatkartojas. Visi 4 pacienti atguvas no blakusparadibas bez sekam.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek Itigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9 Pardozésana

Akdita pardozeéSana varétu izraistt hipoglikémiju.

Akiitas mekasermina pardozeSanas arst€Sana javirza uz hipoglikémisko efektu atviegloSanu. Jaienem
iekskigi glikoze vai &diens. Ja pardozeSanas rezultata ziid samana, intravenozi jaievada glikozes

Skidums vai parenterali jalieto glikagons, lai likvidetu hipoglikeémiskos efektus.

Ilgstosa pardozesana var radit akromegalijas vai gigantisma pazimes un simptomus. Pardozesana var
paaugstinat IGF-1 Itmeni un var palielinat labdabigas un laundabigas neoplazmas risku.

Akiitas vai hroniskas pardozesanas gadijuma Increlex lietoSana nekavégjoties japartrauc. Ja Increlex
lietosana tiek atsakta, deva nedrikst parsniegt ieteicamo dienas devu (skatit 4.2. apakSpunktu).

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Hipofizes un hipotalama hormoni un analogi, somatropins un
somatotropina agonisti, ATK kods: HO1ACO03

Mekasermins ir cilvéka insulinam lidzigais augSanas faktors-1, iegiits ar rekombinanto DNS
tehnologiju (rhIGF-1). IGF-1 sastav no 70 aminoskabém, kas izvietotas viena k&dg ar trim
intramolekularam disulfidu sait€ém, un ta molekulmasa ir 7649 daltoni. Produkta aminoskabju seciba ir
identiska cilvéka endogena IGF-1 aminoskabju secibai. RhIGF-1 proteins tiek sintezets bakterijas (E.
coli) un to modificg, pievienojot génu, lai iegttu cilveka IGF-1.

Darbibas mehanisms

Insulinam lidzigais augSanas faktors-1 (IGF-1) ir galvenais auguma augSanas hormonalais mediators.
Normalos apstaklos aug$anas hormons (GH) saistas ar ta receptoriem aknas un citos audos, un veicina
IGF-1 sintézi/sekreéciju. Mérka audos 1. tipa IGF-1 receptors, kas ir homologs insulina receptoram,
tiek aktivets ar IGF-1, izraisot intracelulara signala veidoSanos, kas veicina daudzg€jadus procesus,



izraisot auguma augSanu. IGF-1 metabolisko darbibu dalgji nosaka glikozes, taukskabju un
aminoskabju izmantoSanas veicinasana, ta palidzot audu augSanai.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ir pieradita sada cilvéka endogéna IGF-1 darbiba:

Audu augsana

. Skeleta veidosanas tiek pabeigta epifizealas plaksnites, beidzoties kaula augSanai. Epifizealas
plaksnites $iinu augSanu un metabolismu tiesi veicina GH un IGF-1.

o Organu augSana: zurku ar IGF-1 deficttu arsteéSana ar rhIGF-1 izraisija visa kermena un organu
augSanu.

o Stinu augsana: IGF-1 receptori atrodas dazadas §tinas un audos. IGF-1 piemit mitogéniska

aktivitate, kas izraisa kermena $tinu skaita palielinaSanos.

Oglhidratu metabolisms

IGF-1 nomac aknu glikozes produkciju, stimulé periferiskas glikozes patérinu un var samazinat
glikozes Iimeni asinis, izraisot hipoglikémiju.

IGF-1 inhib€ insulina sekréciju.

Kaulu/mineralu metabolisms

Cirkulgjosam IGF-1 ir svariga nozime kaulu masas radiSana un uzturéSana. IGF-1 palielina kaulu
bltvumu.

Kliniska efektivitate un droSums

INCRELEX lietots piecos kliiskos pétijumos (4 atklatie un 1 dubultaklais, placebo-kontrolgtais
petijums). Mekasermina devas, ievadot subkutani, parasti bija 60 Iidz 120 pg/kg divas reizes diena,
ievadot 92 pediatrijas pacientiem ar smagu primaru IGFD. Pacientus ieklava p&tijuma loti maza
auguma, l€nas augSanas raditaju, zemas IGF-1 seruma koncentracijas del, bet ar normalu GH
sekréciju. Sakuma astondesmit tr1s (83) no 92 pacientiem nesanéma INCRELEX terapiju un 81 bija
sanemusi arsteSanu ar INCRELEX vismaz vienu gadu. Pamatraditaji 81 pacientam, kas tika noteikti
apvienoto p&tijumu primaras un sekundaras efektivitates analizes, bija (vid&jais aritmétiskais liclums +
standartnovirze SD): hronologiskais vecums (gadi): 6,8 £ 3,8; vecuma amplitida (gadi): 1,7 lidz 17,5;
garums (cm): 84,1 * 15,8; auguma standartnovirzes izkliede (SDS): -6,9 £ 1,8; augSanas atrums
(cm/gada): 2,6 £+ 1,7; augSanas atruma SDS: -3,4 + 1,6; IGF-1 (ng/ml): 24.5 +£27,9; IGF-1

SDS: -4.2 £ 2,0; un kaulu vecums (gadi): 3.8 + 2.8. No tiem 72 (89 %) cilvékiem bija Larona
sindromam lidzigs fenotips; 7 (9 %) - trika GH géns 1 (1 %) neitralizgjosas antivielas pret GH un 1
(1%) bija izoléts genétisks GH trikkums. No visiem cilvékiem ¢etrdesmit sesi (57%) bija viriesi; 66
(81 %) cilveki bija baltas rases izcelsmes. Septindesmit Cetri (91 %) no cilvékiem bija prepubertates
vecuma.

Ikgadgjie augSanas atruma rezultati, augsSanas atruma SDS un auguma SDS lidz 8 gadu vecumam
paraditi 2. tabula. Pirmsterapijas augSanas atruma dati bija pieejami 75 cilvékiem. AugSanas atrums
noraditaja arstéSanas gada tika salidzinats, izmantojot paru t-testus, ar pirmsterapijas augSanas atrumu
tiem paSiem cilvékiem, kas tika nokomplektéti terapijas gadam. Augsanas atrums no 2. lidz 8. gadam
saglabajas statistiski lielaks neka tas bija sakuma. Péc 11 gadus ilgas arsteésanas 21 ieprieks nearstétam
pacientam ar gandriz pieaugusa cilvéka augumu paredzama vidéja auguma garuma palielinasanas
(+SD) — attieciba starp noveroto auguma garuma pieaugumu un sagaidamo pec Laron, bija apméram
13 cm (£8 cm).

10



2. tabula: Ikgadgjie augSanas rezultati vairaku gadu laika, arstéjoties ar INCRELEX

Pre-Tx | 1.gads | 2. gads | 3. gads | 4. gads | 5. gads | 6.gads | 7. gads | 8. gads
AugSanas atrums
(cm/gada)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Vidgjais aritmétiskais | 2,6 (1,7) |8,0(2,3)|5,9 (1,7)(5,5 (1,8)|5,2 (1,5)|4,9 (1,5)| 4,8 (1,4) |4,3 (1,5) /4,4 (1,5)
lielums (SD)
Izmainu, kop$ terapijas +5,4 +3,2 +2,8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,40 +1,3
saksanas, vidgjais (2,6) (2,6) 2,4) (2,5) (2,1) 2,1) (2,2) (2,8)
aritmétiskais lielums (SD)
P- vertiba izmainam, kop$ <0,0001 | <0,0001 {<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0042 | 0,0486
terapijas sakSanas [1]
AugSanas atrums SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Vidgjais aritmétiskais | -3,4 (1,6) |1,7 (2,8)| -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 |-0,2(1,6)| -0,5 -0,2
lielums (SD) (1,7) (1,9) (1,9) (1,7) (1,7) (1,6)
Vidgjais aritmétiskais +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
lielums (SD) izmainam, (2,9) 2,4 (2,3) 2,1 2,1 (2,0) (2,1 2,7
kops terapijas saksanas
P- vertiba izmainam, kop$ <0,0001 | <0,0001 |{<0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001 |<0,0001| 0,0003
terapijas sakSanas [1]
Augums SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Vidgjais aritmétiskais | -6,9 (1,8) | -6,1 -5,6 -53 -5,1 -5,0 -4.9 -4,9 -5,1
lielums (SD) €8 | @n @& an @ oae | 4D | (A7)
Vidgjais aritmétiskais +0,8 +1,2 +1,4 +1,6 +1,7 +1,8 +1,7 +1,7
lielums (SD) izmainam, (0,6) (0,9) (1,1) (1,2) (1,3) (1,1) (1,0) (1,0)
kops terapijas sakSanas
P— vértiba izmainam, kops <0,0001 | <0,0001 {<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001
terapijas saksanas [1]

Pre-Tx = pirms terapijas; SD= standartnovirze; SDS = standartnovirzes izkliede
[1] P — vértiba, salidzinot ar pre-Tx lielumiem, izskaitlota, lietojot paru t- testu.

Pacientiem, kuriem pieejami dati par kaulu vecumu vismaz 6 gadus péc arstéSanas uzsaksanas,
vidgjais kaulu vecuma pieaugums bija salidzinams ar vid€jo hronologiska vecuma pieaugumu; Siem
pacientiem nebija kliniski nozimigs kaulu vecuma pieaugums attieciba pret hronologisko vecumu.

Efektivitate ir devas atkariga. Devai 120 pg/kg, ievaditai subkutani un divas reizes diena, bija
vislabaka augsanas atbildes reakcija.

No visiem pacientiem, ieklautiem droSuma novertgjuma (n=92), 83% pacientu tika zinots par vismaz
vienu blakusparadibu petijumu laika. P&tijumos nebija naves gadijumu. Neviens pacients nepartrauca

pétijumu blakusparadibu de].

Hipoglikémija bija visbiezak zinota blakusparadiba, un pienaciga uzmaniba ir japievers dienreizém
saistiba ar devam.

Sis zales ir registrétas “arkartas apstaklos”.
Tas nozimée, ka reti sastopamas slimibas d€] nav iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par So zalu

lietoSanu.
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Eiropas zalu agenttira parskatis visu pieejamo jaunako literatliru par zaleém katru gadu un papildinas $o
ZA, ja nepiecieSams.

5.2 Farmakodinamiskas ipasibas

Absorbcija

Pacientiem ar smagu primaru IGFD mekasermina absoluita biopieejamiba, ievadot subkutani, nav

noteikta. Zinams, ka veseliem cilvékiem mekasermina biopieejamiba p&c subkutanas ievadiSanas ir
100 %.

Izkliede

Asinis IGF-1 saistas ar seSiem IGF saistosiem proteTniem (IGFBPs), kur ~80 % saistas ka komplekss
ar IGFBP-3 un skabes labilu subvienibu. IGFBP-3 ir samazinats cilvékiem ar smagu primaru IGFD,
kas palielina IGF-1 klirensu Siem cilvekiem, salidzinot ar veseliem cilvekiem. Kopgjais IGF-1
izkliedes tilpums (vidgjais aritmétiskais lielums = SD) péc INCRELEX subkutanas ievadisanas 12
pacientiem ar smagu primaru IGFD bija 0,257 (£ 0,073) 1/kg, ievadot mekasermina devu 0,045 mg/kg,
un tas palielinajas, palielinoties mekasermina devai. Pieejama ierobezota informacija par nesaistita
IGF-1 koncentraciju péc INCRELEX ievadiSanas.

Biotransformacija

Konstatéts, ka IGF-1 metabolizgjas gan aknas, gan nierés.

Eliminacija

Kopgja IGF-1 vidgjais terminalais ti» pec vienreizgjas 0,12 mg/kg devas subkutanas ievadisanas
trijiem pediatrijas pacientiem ar smagu primaru IGFD bija 5,8 stundas. Klirenss ir apgriezti
proporcionals IGFBP-3 Itmenim seruma un kopgja IGF-1 sistémiskais klirenss (CL/F) tika noteikts

0,04 1/stunda’/kg 12 cilvekiem ar IGFBP-3 limeni 3 mg/1 .

Specialas populacijas

Gados vecaki pacienti

INCRELEX farmakokin&tika nav pétita cilvekiem vecakiem par 65 gadiem.
Berni

INCRELEX farmakoking&tika nav pétita bérniem jaunakiem par 12 gadiem.
Dzimums

Pusaudziem ar primaru IGFD un veseliem pieaugusajiem nav redzamu atskiribu INCRELEX
farmakokingtika starp virieSiem un sievietem.

Rase
Informacija nav pieejama.

Nieru funkcijas pasliktinasands

Nav veikti petijumi bérniem ar nieru mazspgju.
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Aknu funkcijas pasliktinasandas

Nav veikti petijumi, lai noteiktu aknu funkcijas trauc€jumu ietekmi uz mekasermina farmakokinétiku.
5.3 Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

Blakusparadibas, kas nav noverotas kliniskajos p&tijumos, bet noverotas petijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskajiem lidzigus iedarbibas lielumus, un ir kliniski svarigas bija $adas:

Reproduktiva toksicitate

Reproduktiva toksicitate, izmantojot Zurkas un trusus, tika pétita pec intravenozas, bet ne p&c
subkutanas ievadiSanas (parastais ievadisanas veids). Sie p&tijumi neliecindja ne par tie$u, ne netie$u
bistamu iedarbibu, kas ietekmgtu fertilitati un griitniecibu, tomer atskiriga ievadiSanas veida dg] Sie
rezultati nav viennozimigi. Mekasermina sp&ja $k&rsot placentaro barjeru nav pétita.

Karcinogenitate

Mekaserminu ievadija subkutani Sprague Dawley liijas zurkam devas 0, 0,25, 1, 4 un 10 mg/kg/diena
lidz pat 2 gadiem. Noveroja palielinatu virsnieru dziedzera serdes hiperplazijas un feohromocitomas
raSanas biezumu zurku t€viniem deva 1 mg/kg/diena un vairak (= 1 reizi klinika lietojama,
pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta maksimala deva cilvekam [MRHD]) un Zurku matitém visu
devu gadijuma (> 0,3 reizes klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta MRHD).

Palielinats keratoakantomas rasanas ada gadijumu skaits tika noverots zurku teviniem deva 4 un 10
mg/kg/diena (= 4 reizes klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta MRHD). Palielinats
kriits dziedzeru karcinomas rasanas gadijumu skaits tika noverots gan zurku t€viniem, gan matitém,
kas sanéma devu 10 mg/kg/diena (7 reizes klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta
MRHD). Kancerogenézes pétijumos tika novérota palielinata mirstiba IGF-1 sekundari inducétas
hipoglikémijas del.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Benzilspirts

Natrija hlorids

Polisorbats 20

Ledus etikskabe

Natrija acetats

Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma del $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3 Uzglabasanas laiks

5 gadi

P&c atvérSanas

Noteikts, ka skidums ir ktmiski un fizikali stabils 30 dienas 2 °C lidz 8 °C temperatiira.
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No mikrobiologijas viedokla, ja flakons ir vienreiz atverts, zales var uzglabat maksimali 30 dienas 2
°C lidz 8 °C temperatiira.

6.4 IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldget.

Uzglabat flakonu ar€ja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu pirmas atverSanas skatit 6.3 apakSpunkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

5 ml flakons (1 klases stikls), kas noslegts ar aizbazni (hlorbutil/izopréna polimérs) un vacinu (ar krasu
parklata plastmasa).

Katrs flakons satur 4 ml §kiduma.

Iepakojuma ir 1 flakons.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavo$anu lietoSanai
INCRELEX ir vairaku devu skidums.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanija

8. REGISTRACIJAS NUMURS (I)

EU/1/07/402/001

9. REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 2007. gada 3. augusts

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 16. janijs

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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PIELIKUMS II

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJS UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja(u) nosaukums un adrese

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sveice

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese,

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (Skatit Pielikumu I: Zalu apraksts, apakSpunkts 4.2.).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apstiprinatajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniedz:
e p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma,
eja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€tma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PSUR un atjaunota RPP iesniegSanas termin$ sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi
RAI ir janodrogina visus arstus, kuri izrakstts INCRELEX, ar “arsta informacijas paketi”, kas satur

sekojoso:
e Produkta informaciju
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e Informaciju arstam par INCRELEX (informacijas karte, dozéSanas vadlinijas un devu
kalkulatoru)
e Informacijas paketi pacientam

Informacijai arstam par INCRELEX ir jaietver sekojosais:

e Dokument&t smaga primara IGF-1 deficita diagnozi.

e Izglitot vecakus par hipoglikémijas pazimém, simptomiem un arstésanu, ietverot glikagona
injicésanu.

e Sniegt padomu vecakiem par INCRELEX lietoSanas ieguvumu, salidzinot ar palielinato
labdabigo un laundabigo neoplaziju risku.

e [INCERLEX ir kontrindicéts aktivas neoplazijas vai aizdomam par to, vai jebkada stavokla vai
mediciniskas anamnézes, kas palielina labdabigas vai laundabigas neoplazijas risku, gadijuma,
un terapija noteikti japartrauc, ja paradas neoplazijas pazimes.

e Dokumentgt pacienta slimibas vesturi un laundabiga audzgja riska faktorus, lai izsl€gtu
kontrindikacijas.

e Informét vecakus, ka viniem jakontrol€, vai neparadas jebkadi jauni veidojumi vai pazimes un
simptomi, kas, iesp&jams, saistiti ar labdabigu vai laundabigu neoplazmu, un aizdomu
gadijuma nekavgjoties zinot attiecigajam veselibas apripes specialistam.

e Noverst pardozesanu, stingri sekojot zalu informacijai un noverst jebkadas pardozesanas
izpausmes, partraucot arst€sanu vai samazinot devu.

e Ka pacientiem ir javeic ausu, deguna un rikles periodiska apskate, un klinisko simptomu
paradiSanas gadijuma jaizsledz iesp&jamo komplikaciju rasanas vai jauzsak atbilstosa terapija.

e Veikt rutinas fundoskopisko izmekl€$anu pirms terapijas uzsakSanas un periodiski arst€Sanas
laika vai klmisko simptomu paradiSanas laika.

e INCRELEX ir kontrindicgts, ja ir neoplazija vai aizdomas par neoplaziju, un neoplazijas
paradiSanas gadijuma arst€Sana ir japartrauc.

e Noslidgjusi femorala epifize un skoliozes progresésana var paradities pacientiem, kuriem
novéro atru augsanu. Sie stavokli ir jakontrolé terapijas laika ar INCRELEX.

e Informét vecakus un pacientus par iesp&jamam sistémiskam alergiskam reakcijam un to
paradiSanas gadijuma partraukt arstéSanu un nekavejoties meklet medicinisku palidzibu.

e Informacija par imunogenitates paraugu panemsanu.

Informacijai pacientam par INCRELEX ir jasatur sekojosais:

e Ka INCRELEX ir jaievada neilgi pirms vai p&c maltites vai mazam uzkodam, jo tam piemit
insulinam Iidziga hipoglikémiska iedarbiba.

e Hipoglike€mijas pazimes un simptomi. Noradijumi par hipoglikémijas arstesanu. Pacientiem
un apripétajiem vienmér ir janodrosina bérns ar cukuru saturoSiem produktiem. Noradijumi
par glikagona ievadiSanu smagas hipoglik€mijas paradiSanas gadijuma.

e INCRELEX nedrikst ievadit, ja pacients nespgj pastavigi est jebkadu iemeslu del.

e INCRELEX devu nedrikst dubultot, ja tikusas izlaistas viena vai vairakas devas.

e [zvairities no iesaistiSanas augsta riska aktivitates (tadas ka specigas fiziskas aktivitates) 2 - 3
stundu laika p&c devas ievadisanas, jo 1pasi, terapijas ar INCRELEX uzsaks$anas laika, [idz
tiek noteikta labi panesama INCRELEX deva.

e Tiklidz paradas aizdomas, ka pacientam ir izveidojusies labdabiga vai laundabiga neoplazma,
pacientam vai vecakiem ir nekavgjoties jazino attiecigajam veselibas apriipes specialistam.

e Noradijumi par injekcijas vietas mainu katrai injekcijai, lai noverstu lipohipertrofijas
attistiSanos.

e Noradijumi par zinoSanu par kraksanas paradiSanos vai pasliktinasanos, jo tas var liecinat par
pastiprinatu mandelu un/vai adenoidu aug$anu p&c terapijas uzsaksanas ar INCRELEX.

e Zinot par smagu galvassapju, neskaidras redzes un ar to saistitas sliktas diiSas un vemsanas
paradiSanos savam arstam.

e Zinot par kliboSanas paradiSanos vai sidzibam par giizas vai cela locTtavas sapem savam
arstam, lai tas noverstu.
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Papildus tiek ieklautas dozgSanas vadlinijas un dozgSanas kalkulators lietoSanai arstiem un pacientiem,
ka arT ieklauta informacija par individualu devas eskalaciju, lai minimiz&tu zalu kliidu un hipoglikémijas
risku.

E. IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM, KAS
REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Noteikumu Nr. 762/2004 14(8). pantu, RAT
noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins
Neintervences PASS: lai novérteétu mekasermina, kura lietoSana N/A, ikgadgjie petijuma
uzsakta agrina bérna vecuma fazg un turpinata pieauguso vecuma, | zinojumi tiks iesniegti kopa ar
ilgtermina droSumu, registracijas apliecibas Tpasniekam javeic un | ikgad€jo parvérteésanu
jaiesniedz neintervences droSuma pétijuma rezultati (Globalais
Increlex pacientu registrs)
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PIELIKUMS III

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

INCRELEX 10 mg/ml skidums injekcijam.
mecasermin

2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

Katrs mililitrs satur 10 mg mekasermina.
Katrs flakons satur 40 mg mekasermina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citas paligvielas: benzilspirts, natrija hlorids, polisorbats 20, ledus etikskabe, natrija acetats, tidens
injekcijam.
Papildu informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
Viens 4 ml vairakkart izmantojams flakons.
40 mg/4 ml

5. LIETOSANAS METODE UN IEVADISANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
P&c pirmas atversanas izlietot 30 dienu laika.
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTO PREPARATU VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SO PREPARATU (JA
PIEMEROJAMS)

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanija

12. REGISTRACIJAS NUMURS (I)

EU/1/07/402/001

13. REGISTRACIJAS NUMURS(I)

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

INCRELEX

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

INCRELEX 10 mg/ml injekcijam
mecasermin

sC
2. LIETOSANAS METODE
3.  DERIGUMA TERMINS
EXP
4.  REGISTRACIJAS NUMURS(I)
Lot
5.  SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS
40 mg/4 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

INCRELEX 10 mg/ml §kidums injekcijam
mecasermin

vgim zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identific€t jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadze€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodart Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

. Kas ir INCRELEX un kadam noliikam tas lieto
. Kas jazina pirms INCRELEX lietoSanas

. Ka lietot INCRELEX

. lespgjamas blakusparadibas

. Ka uzglabat INCRELEX

. Iepakojuma saturs un cita informacija

AN N AW —

1. Kas ir INCRELEX un kadam nolikam tas lieto

- INCRELEX ir §kidrums, kas satur mekaserminu, kurs ir maksligi iegiits insulinam Iidzigais
augSanas faktors-1 (IGF-1), lidzigs tam IGF-1, kas rodas Jiisu organisma.

- To lieto, lai arstetu beérnus un pusaudzus vecuma no 2 lidz 18 gadiem ar atbilstosi vinu
vecumam oti mazu augumu, jo vinu organisms pietickami neizstrada IGF-1. Sos traucgjumus
sauc par primaru IGF-1 trikumu.

2. Kas jazina pirms INCRELEX lietosanas
Nelietojiet INCRELEX $ados gadijumos:

- ja Jums pasreiz ir kads audzgjs vai veidojums, labdabigs vai laundabigs

- ja Jums ir bijis vezis pagatné

- ja Jums ir kads stavoklis, kurs var palielinat véza risku

- ja Jums ir alergija pret mekaserminu vai kadu citu $o zalu sastavdalu (min&tu 6. punkta)
- priekslaicigi dzimuSiem un jaundzimusiem b&rniem, jo tas satur benzilspirtu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar INCRELEX arstetiem b&rniem un pusaudziem ir palielinats audzgju vai veidojumu (labdabigu vai
laundabigu) risks. Ja arsteéSanas laika vai p&c arst€Sanas paradas kads jauns veidojums, adas bojajums
vai kads negaidits simptoms, nekavgjoties dodieties pie sava arsta, jo mekasermins var biit saistits ar
audzgja veidosanos.

Pirms INCRELEX lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu
- ja Jums ir izliekta mugura (skolioze). Jakontrolg, vai Jums neprogresé skolioze;
- ja Jus klibojat vai Jums ir sapes giizas vai cela locitava;

- ja Jums ir palielinatas mandeles (mandelu hipertrofija). Jums periodiski japarbaudas;
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- ja Jums ir paaugstinata galvas smadzenu spiediena (intrakranialas hipertensijas) simptomi, tadi
ka redzes traucgjumi, galvassapes, slikta diiSa un/vai vemsana, griezieties péc padoma pie arsta;

- ja Jums rodas lokalizéta reakcija injekcijas vieta vai generalizéta alergiska reakcija, lietojot
INCRELEX. Griezieties pie arsta, cik atri vien iespgjams, ja Jums ir lokalizgti izsitumi.
Griezieties nekavgjoties péc mediciniskas palidzibas, ja Jums rodas generalizéta alergiska
reakcija (natrene, elposanas trauc€jumi, nespeks vai kolapss un sajiita, ka neesat vesels).

- ja Jums ir beigusies augana (kaulu augsanas joslas ir slégusas). Saja gadijuma INCRELEX
nevar palidzet Jums augt un to nevajag lietot.

Berni jaunaki par 2 gadiem

So zalu lietoSana nav pétita be€rmiem, jaunakiem par 2 gadiem, tadgl, to lietoSana $aja vecuma nav
rekomendgta.

Citas zales un INCRELEX

Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jus lietojat, p&deja laika esat lietojis vai varétu biit lietojis citas
zales.

Noteikti pastastiet arstam, ja Jais lietojat insulinu vai citas pretdiabéta zales. STm zalém var bt
nepiecieSama devu pielagoSana.

Griitnieciba, baroS$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Visam sievietem reproduktiva vecuma mekasermina arst€Sanas uzsaksana ieteicama p&c negativa
griitniecibas testa sanemsanas. Tiek arT rekomend@ts, ka terapijas laika visas sievietes reproduktiva
vecuma lieto atbilstosu kontracepciju.

Mekasermina terapija japartrauc, ja iestajas grutnieciba.

Mekaserminu nedrikst lietot mates, kuras baro bérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposSana

Mekasermins var izraisit hipoglikémiju (loti izplatita blakusparadiba, skatit 4. punktu), kas var
pasliktinat sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus, jo var biit pavajinata sp&ja
koncentréties vai reaggt.

Jums jaizvairas no iesaistiSanas ar augstu risku saistitas aktivitates (piem., automasSias vadiSana) 2-3
stundas pec devas sanemsanas, pasi INCRELEX terapijas sakuma, 11dz noteikta tada INCRELEX
deva, kura neizraisa blakusparadibas, kas padara §ts aktivitates riskantas.

INCRELEX satur benzilspirtu un natriju

INCRELEX satur benzilspirtu, kas ir konservants, kur§ var radit toksiskas un alergiskas reakcijas
zidainiem un bérniem lidz 3 gadu vecumam.

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, - biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.

3.  Kalietot INCRELEX
Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts Jums stastijis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet savam arstam

vai farmaceitam. Parasta deva ir 0,04 Iidz 0,12 mg/kg pacienta kermena masas 2 reizes diena. Skatit
LietoSanas instrukciju $Ts instrukcijas beigas.
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Injicgjiet INCRELEX tikai zem adas 1si pirms vai péc maltites, vai uzkodam, jo tam var bt insultnam
lidziga hipoglikémiska iedarbiba un tadgjadi tas var pazeminat cukura Iimeni asinis (skatit
Hipoglikémija 4. punkta). Neievadiet INCRELEX devu, ja Jus kada iemesla dél nevarat uznemt
€dienu. Neaizvietojiet izlaisto devu, dubultojot devu nakosaja reiz€. Nakosa deva jaievada ka parasti,
ar maltiti vai uzkodam.

Mainiet katrai injekcijai injic€Sanas vietu. Nekad to neinjicgjiet véna vai muskulr.

Lietot tikai dzidru un bezkrasainu INCRELEX skidumu.

Arstéganas ar mekaserminu ir ilgstosa. Sikaku informaciju jautajiet arstam.

Ja esat injicejis vairak INCRELEX neka noteikts

Mekasermins, tapat ka insulins, var pazeminat cukura ITmeni asinis (skatit Hipoglikémija 4. punkta).
Ja esat injicgjis vairak INCRELEX neka noteikts, liidzu, nekavgjoties informgjiet arstu.

Akiita pardozeSana var izraisit hipoglike€miju (zems cukurs ITmenis asinis).

Aktitas mekasermina pardozeésanas arstéSana javirza uz hipoglikémijas noversanu. Jalieto cukuru
saturos$i dz€rieni vai ediens. Ja pacients nav pie samanas vai nav pietieckami bridinats dzert cukuru
saturoSus dzg€rienus, lai palielinatu cukura Itmeni asinis, var biit nepiecieSams muskuli injic&t
glikagonu. Jusu arsts vai medmasa Jiis apmacts, ka injicét glikagonu.

Ilgstosa pardozesana var izraistt noteiktu kermena dalu (piem., plaukstu, pedu, kadas sejas dalas)
palielinasanos vai parmeérigu visa kermena augsanu. Ja Jums ir ilgstoSa pardozesana, nekav€joties
sazinieties ar savu arstu.

Ja esat aizmirsis ievadit INCRELEX

Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja deva ir izlaista, nakoSo devu nedrikst ievadit lielaku, lai kompensétu izlaisto. Nakosa deva jaievada
ka parasti, ar maltiti vai uzkodam.

Ja Jiis partraucat lietot INCRELEX

Peksna partraukSana vai paragra mekasermina terapijas partrauksana var ietekmét sasniegtos augSanas
terapijas rezultatus. Pirms zalu lietoSanas partraukSanas, [idzu, konsultgjieties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas $aja instrukcija nav mingtas.

Visbiezakas mekasermina blakusparadibas ir: zems cukura [imenis asinis (hipoglikémija), vemsana,
reakcijas injekcijas vieta, galvassapes un vidusauss infekcijas. Tiek zinots arT par smagam alergiskam
reakcijam, lietojot INCRELEX. Ja Jums paradas kada no $tm blakusparadibam, lidzu sekojiet
padomiem, kas sniegti par katru blakusparadibu punkta zemak.
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BieZums nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem)

Labdabigi un laundabigi audzgéji

Ir zinots par labdabigu un laundabigu audzgju skaita palielinasanos pacientiem, kuri arstéti ar
INCRELEX. Sadu audzgju risks var bit lielaks, ja INCRELEX tiek lietots citos apstaklos, neka 1.
punkta mingts, vai arT tiek lietots lielaka deva, neka ieteikts 3. punkta.

Smagas alergiskas reakcijas (anafilakse)

Lietojot mekaserminu, tiek zinots par generaliztu natreni, apgrutinatu elposanu, reiboni, sejas un/vai
rikles pietikumu. Ja Jums paradas smaga alergiska reakcija, nekavéjoties partrauciet lietot
INCRELEX un griezieties p&c neatlickamas mediciniskas palidzibas.

Tiek zinots arT par lokalam alergiskam reakcijam injekcijas vieta (niezi, natreni).

Matu izkriSana (alopécija)
Tiek zinots par matu izkriSanu peéc mekasermina lietoSanas.

Loti bieZi (var skart vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

Zems cukura Iimenis asinis (hipoglikémija)

Mekasermins var pazeminat cukura Iimeni asinis. Zema cukura ltmena asinis pazimes ir: reibonis,
nogurums, nemiers, izsalkums, uzbudinajums, trauc€tas koncentréSanas sp&jas, svisana, slikta diisa un
atra vai neregulara sirdsdarbiba.

Smaga hipogliké€mija var biit par c€loni bezsamanai, krampjiem/lekm&m vai navei. Ja Jums paradas
krampji/lekmes vai zaudgjat samanu, nekav€joties partrauciet lietot INCRELEX un griezieties péc
neatlickamas mediciniskas palidzibas.

Ja Jus lietojat INCRELEX, Jums jaizvairas no piedaliSanas augsta riska aktivitatés (piem., energiskas
fiziskas nodarbibas) 2 Iidz 3 stundas péc INCRELEX injekcijas, jo Tpasi, uzsakot INCRELEX terapiju.

Pirms uzsakt arste€Sanu ar INCRELEX, arsts vai medmasa Jums paskaidros, ka arstét hipoglik&émiju.
piens, kas buitu pieejami, paradoties hipoglikémijas simptomiem. Smagas hipoglikeémijas gadijuma, ja
JUs nevarat reagét un iedzert cukuru saturosus dzerienus, Jums javeic glikagona injekcija. Arsts vai
medmasa Jums paskaidros, ka izdartt injekciju. Glikagons paaugstinas cukura Itmeni asinis, kad tas
tiks injic€ts. Ir svarigi, lai Jiis sanemtu labi sabalans&tu digtu, kas ietver protetnus un taukus, tadus
produktus ka galu un sieru papildus cukuru saturo§am &dienam.

Uzsakot arstéSanu un I1dz tiek sasniegta labi panesama deva, pirms katras edienreizes jakontrole
cukura (glikozes) Itmenis no pirksta gala panemtas asinis. Ja rodas biezi hipoglikémijas vai smagas
hipoglikeémijas simptomi, cukura [imena kontrole asinis jaturpina neatkarigi no &dienreizes un, ja
iespgjams, hipoglikémijas simptomu gadijuma.

Injekcijas vietas hipertrofija (injekcijas vietas audu palielinaSanas izmeéra) un asins izplidums
No tam var izvairities, katrai injekcijai mainot injekcijas vietu (injekcijas vietas rotacija).

Gremosanas sistema
Vemsana un sapes veédera augsdala ir radusas, lietojot mekaserminu.

Infekcijas
Bérniem, kas san@ma mekasermina terapiju, tika noveroti vidusauss iekaisumi.

Skeleta-muskulu sisteéma
Sapes locitavas un sapes loceklos ir radusas, lietojot mekaserminu.

Nervu sistéma
Galvassapes ir radusas, lietojot mekaserminu.

Biezi (var skart Iidz vienam no 10 cilvékiem)

28



Krampji
Mekasermina arst€Sanas laika tika noveroti krampji (Iekmes).
Lietojot mekaserminu, tika zinots arT par reiboni un trici.

Sirds funkcijas traucéjumi
Mekasermina arstéSanas laika tika zinots par paatrinatu sirdsdarbibu un sirds trok$niem.

Paaugstinats cukura limenis asinis (hiperglikémija)
ArT paaugstinats cukura Itmenis asinis tika novérots mekasermina arst€Sanas laika.

Palielinatas mandeles/adenoidi

Mekasermins var palielinat Jisu mandeles/adenoidus. Palielinatu mandelu/adenoidu pazimes ir:
kraksana, apgriitinata elposana vai riSana, miega apnoja (stavoklis, kad uz 1su bridi miega laika
apstajas elposana) vai arT izdalijjumi no vidusauss, ka arT auss infekcijas. Miega apnoja var izraisit
parmérigu miegainibu dienas laika. Jautajiet arstam, ja Sie simptomi Jums ir apgriitinosi. Arstam
regulari japarbauda Jiisu mandeles/adenoidi.

Palielinats aizkriits dziedzers
Mekasermina arsteéSanas laika tika noverots palielinats aizkriits dziedzeris (specifisks imiinas sist€émas
organs).

Redzes nerva diska ttiska
Mekasermina arsteéSanas laika arsts vai optometrists var noverota redzes nerva diska tiisku (sakara ar
paaugstinatu spiedienu galvas smadzengs),

Hipoakiizija (dzirdes zudums)
Mekasermina arsteSanas laika tika noveérota hipoakiizija (dzirdes zudums), sapes ausi un Skidrums
vidusausi. Pastastiet arstam, ja Jums paradas dzirdes problémas.

Skoliozes pasliktinaSanas (izraisita atras augSanas dél)
Ja Jums ir skolioze, Jiis biezi japarbauda, vai nav palielinajies muguras izliekums. Arst€Sanas laika ar
mekaserminu tika noverotas sapes muskulos.

Reproduktiva sistéma
Lietojot mekaserminu, tika noverota krits dziedzeru palielinasanas.

GremoSanas sist€éma
Mekasermina terapijas laika ir radusas sapes vedera.

Adas un matu izmainas
Mekasermina terapijas laika tika noverotas tadas paradibas, ka adas sabiezeésanas, dzimumzimju
paradiSanas un patologiska matu struktira.

Reakcijas injekcijas vieta

INCRELEX terapijas laika tika zinots par reakcijam, ieskaitot sapes, kairinajumu, asinosana,
asinsizplidumu, apsartumu un saciet€jumu. No reakcijam injekcijas vieta var izvairities, katrai
injekcijai mainot injekcijas vietu (injekcijas vietas rotacija).

Retak (var skart Iidz vienam no 100 cilvékiem)

Paaugstinats spiediens galvas smadzenés (intrakraniala hipertensija).

INCRELEX dazreiz var izraisit 1slaicigu spiediena paaugstinasanos galvas smadzen&s. Intrakranialas
hipertensijas simptomi ir redzes izmainas, galvassapes, slikta diiSa un/vai vemsana. Pastastiet arstam
nekavégjoties, ja Jums ir kads no $iem simptomiem. Arsts var parliecinaties, vai Jums nav intrakraniala
hipertensija. Ja ta ir, arsts var izlemt Tslaicigi samazinat devu vai partraukt mekasermina terapiju. P&c
epizodes beigam, mekasermina terapija var tikt atsakta.
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Sirds patologijas

Daziem pacientiem, kas tiek arstéti ar mekaserminu, sirds izmekl&jums ar ultraskanu
(ehokardiografija) uzradija palielinatu sirds muskuli un sirds varstulu funkcijas traucgjumus. Pirms
mekasermina terapijas, tas laika vai p&c tas arsts var veikt ehokardiografiju.

Reakcijas injekcijas vieta

INCRELEX terapijas laika tika zinots par reakcijam, ieskaitot izsitumus, tiisku un tauku uzkrasanos.
No reakcijam injekcijas vieta var izvairities, katrai injekcijai mainot injekcijas vietu (injekcijas vietas
rotacija).

Kermena masas picaugums
Mekasermina terapijas laika tika noverots kermena masas pieaugums.

Citas retakas blakusparadibas, noverotas, lietojot mekaserminu, ir depresija, nervozitate.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arT tiesi, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju*. Zinojot par blakusparadibam, Jus varat palidzgt nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat INCRELEX

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona etiketes p&c
»Derigs 11dz/EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C). Nesasaldét.
Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
P&c pirmas atversanas flakonu var uzglabat Iidz pat 30 dienam 2° C — 8 °C temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras

vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko INCRELEX satur

- Aktiva viela ir mekasermins. Viens mililitrs satur 10 mg mekasermina. Katrs flakons satur 40
mg mekasermina.

- Citas sastavdalas ir: benzilspirts, natrija hlorids, polisorbats 20, ledus etikskabe, natrija acetats
un Gdens injekcijam (skatit 2. punktu “  INCRELEX satur benzilspirtu un natriju”).

INCRELEX arejais izskats un iepakojums

INCRELEX ir bezkrasains vai gaisi dzeltens un dzidrs vai nedaudz opalescgjoss skidums injekcijam
(injekcija) stikla flakona, kas noslégts ar aizbazni un vacinu. Flakons satur 4 ml skiduma.

Iepakojuma ir viens flakons.
Registracijas apliecibas TpaSnieks un razZotajs

Registracijas apliecibas Ipa$nieks:
Esteve Pharmaceuticals S.A.
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Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona
Spanija

Razotajs:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Niderlande

Lai iegiitu papildus informaciju par §im zalém, ladzam kontakt&ties ar Registracijas apliecibas

1pasnicka vietgjo parstavniecibu.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg

Esteve Pharmaceuticals BV/SRL

Email: adgadegroote@external.esteve.com

buarapus
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/Svipjoo

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

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

Si lieto$anas instrukcija akceptéta

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/Temn.: +34 93 446 60 00

Sis zales ir registrétas “iznémuma karta”.

as nozimé, ka sakara ar $1s slimibas retumu nav bijis iesp&€jams iegiit pilnigu informaciju par SIm
T ka sak: limib t b t pil f
zalém.

i alu agentiira i u parbauda visu jauniegiito i aciju §Im zalém un vajadz
Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbauda visu jauniegiito informaciju par §sTm zalém un vajadzibas
gadijuma atjaunina $o lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné

http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
<
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU
INCRELEX jaievada, lietojot sterilas vienreiz€jas lietoSanas slirces un injekcijas adatas, kuras var
izsniegt Jisu arsts, farmaceits vai medmasa. Slircém jabiit ar pietieko$i mazu tilpumu, lai paredzéto

devu no flakona var panemt pietiekami precizi.

Devas sagatavoSana

1. Nomazgajiet rokas pirms INCRELEX sagatavosanas Jiisu injekcijai.

2. Injicgjot devu, lietojiet katru reizi jaunu, vienreizgjai lietoSanai paredz&tu adatu un $lirci.
Lietojiet $lirces un adatas tikai vienu reizi. Izmetiet tas pareizi asu priekSmetu konteinera (tada
ka biologiski bistamu vielu konteinera), cietas plastmasas konteinera (tada ka mazgaSanas
lidzekla pudel€) vai metala konteinera (tada ka tuksa kafijas karba). Nekad nedodiet citiem
adatas un Slirces, kuras esat lietojis.

3. Parbaudiet Skidumu, lai parliecinatos, ka tas ir dzidrs un bezkrasains. Nelietojiet p&c deriguma
termina beigam (kas noradits uz etiketes péc EXP un attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu)
vai ja tas ir dulkains, vai redzamas dalinas. Ja $kidums flakona ir sasalis, izmetiet to. Vaicajiet
farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat.

4, Ja lietojat jaunu flakonu, nonemiet aizsargvacinu. Nenonemiet gumijas aizbazni.

5. Notiriet flakona gumijas aizbazni ar spirta samercétu tamponu, lai noverstu flakona
piesarnosanu ar mikroorganismiem, ko var€tu izraisit atkartota adatas ievadiSana (sk. 1. attelu).

1. att€ls: notiriet
virsmu ar spirtu.

33



6. Pirms adatas iedurSanas flakona, atvelciet virzuli, lai ievilktu gaisu §lirc€, kas biitu ekvivalents
vajadzigai devai. [zduriet adatu cauri flakona gumijas aizbaznim un nospiediet virzuli, lai
ievaditu gaisu flakona (sk. 2. att€lu).

tf v

2. att€ls: ievadiet
flakona gaisu.

7. Atstajiet $lirci flakona un apgrieziet abus otradi. Turiet stingri §lirci un flakonu (sk.3. attelu).

3 att€ls: sagatavojieties
ekstrakcijai.
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8. Parliecinieties, ka adatas gals atrodas Skiduma (sk. 4. attelu). Atvelciet virzuli, lai ievilktu
precizu devu §lirce (sk. 5. attelu).

4. attels: ievadiet
adatas galu Skiduma.

5. attels: ievelciet
pareizu devu.

9. Pirms izvelkat adatu no flakona, parbaudiet, vai $lircé nav gaisa pusliSu. Ja $lirce ir gaisa puslisi,
turiet flakonu un §lirci ar adatu taisni un piesitiet Slircei sanos, 11dz piislisi uzpeld augsSpuse.
Izspiediet pusliSus ar virzuli un atkal ievelciet skidrumu, I1dz Jis iegtstat pareizo devu (sk. 6.
attelu).

6. attels: izspiediet gaisa
puslisus un piepildiet §lirci.
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10.  Izvelciet adatu no flakona un nonemiet aizsargvacinu. Nelaujiet adatai kaut
kam pieskarties. Tagad Jus esat gatavi izdarit injekciju (sk. 7. att€lu).

7. attels: esiet gatavs
izdartt injekciju.

Devas injicéSana:

Neizdariet injekciju, ja JUs nevarat uznemt &dienu Tsi pirms vai p&c injekcijas.
1. Izvelieties injekcijas vietu — augSdelms, augsstilbs, s€zamvieta vai védera apvidus (sk. zemak).
Injekcijas vieta jamaina katrai injekcijai (mainiet injekcijas vietu), lai izvairitos no taukaudu
uzkraSanas zem adas (lipohipertrofija), ko izraisa atkartotas injekcijas viena un taja pasa vieta.

=
H 1
L} ]
~.l-|--,

Augsdelms Augsstilbs Sezamvieta Vedera apvidus

Lietojiet spirtu vai ziepes un tideni, lai nottritu adu tai vieta, kur gatavojaties injiceét pats sev.
Injekcijas vietai pirms injekcijas veikSanas jabiit sausai.
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3. Viegli saspiediet adu. levadiet adatu tada veida, ka arsts Jums macijis. Atlaidiet adu (sk. A

attelu).
& £
A ZiIm&jums: viegli
saspiediet adu un
injicgjiet ka macits.
4, Leénam pilniba iespiediet virzuli §lirc€, parliecinoties, ka esat injic€jis visu Skidumu. Izvelciet

taisni adatu un viegli uz dazam sekund@m piespiediet marles vai vates tamponu uz tas vietas,
kur Jis injicgjat sev. Neberzgjiet So vietu (sk. B attelu).

B attgls: piespiediet
(neberziet) marles
vai vates tamponu.

5. Ieverojiet arsta noradijumus adatas un §lirces iznicinasanai. Neizjauciet §lirci. Lietota adata un
Slirce jaievieto asu priekSmetu konteinera (tada ka biologiski bistamu vielu konteinera), cietas
plastmasas konteinera (tada ka mazgasanas lidzekla pudel€) vai metala konteinera (tada ka tuksa

kafijas karba). Sie konteineri janoslédz un atbilstosi jaiznicina, ka arsts noradijis.
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