ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCRELEX 10 mg/ml solutie injectabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare ml contine mecasermina* 10 mg.

Fiecare flacon de 4 ml contine mecasermind 40 mg.

*Mecasermina este un factor uman de crestere asemanator insulinei - tip 1 (FCI-1) obtinut prin
tehnologia de recombinare a ADN-ului, in Escherichia coli.

Excipient cu efect cunoscut:Un ml contine alcool benzilic 9 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Lichid incolor pana la usor gélbui si limpede pana la usor opalescent.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Pentru tratamentul de lunga durata al deficitului de crestere la copiii si adolescentii cu varsta cuprinsa
intre 2 si 18 ani cu deficit confirmat primar sever de factor de crestere, asemanator insulinei-tip 1
(DFCD).

DFCI primar sever este definit de:
e scor al deviatiei standard a Tnalfimii <-3,0 si
e valori bazale ale FCI-1 mai mici decat 2,5% din valoarea corespunzatoare pentru varsta si sex
si
e secretie suficientd a hormonului de crestere (GH).
e excluderea formelor secundare de deficit de FCI-1, cum ar fi malnutritie, hipopituitarism,
hipotiroidism sau tratament cronic cu doze farmacologice de antiinflamatoare steroidiene.

DFCI primar sever include pacienti cu mutatii ale receptorilor pentru GH (GHR), ale cailor de
semnalizare post-GHR si cu defecte genice ale FCI-1; acestia nu au un deficit de GH si pentru acest
motiv nu se asteapti ca ei sa rispundd in mod adecvat la tratamentul cu GH exogen. In unele cazuri,
atunci cand considera necesar, medicul poate decide sa faciliteze diagnosticarea prin efectuarea unui
test de generare de FCI-1.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu mecasermina trebuie supervizat de catre medici cu experientd in diagnosticul si
abordarea terapeutica a pacientilor cu tulburiri de crestere.



Doze

Doza trebuie individualizatd pentru fiecare pacient. Doza initiald recomandatd de mecasermina este de
0,04 mg/kg corp de doud ori pe zi prin injectii subcutanate. in cazul in care nu apar timp de cel putin o
saptamana reactii adverse semnificative, doza poate fi crescuta in trepte de 0,04 mg/kg pana la doza
maxima de 0,12 mg/kg administratd de doua ori pe zi. Dozele mai mari de 0,12 mg/kg de doua ori pe
zi nu trebuie depasite, deoarece acest lucru poate creste riscul de neoplazie (vezi pct. 4.3, 4.4 5i 4.8)..

Dacé doza recomandata nu este bine tolerata de pacient, trebuie avut in vedere tratamentul cu o doza
mai mica. Succesul tratamentului trebuie evaluat pe baza vitezei de crestere in indlfime. Cea mai mica

doza asociata cu cresteri substantiale, de la caz la caz este de 0,04 mg/kg de doua ori pe zi.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea mecaserminei la copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite (vezi pct.
5.1). Nu sunt disponibile date.
De aceea, acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 2 ani.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepaticd

Existd date limitate In ceea ce priveste farmacocinetica mecaserminei la copii si adolescenti cu
insuficientd hepaticd: la aceastd grupa specifica de pacienti cu DFCI primar sever se recomanda ca
doza sa fie individualizatd pentru fiecare pacient, dupd cum este descris la Doze.

Insuficientd renald

Existd date limitate In ceea ce priveste farmacocinetica mecaserminei la copii si adolescenti cu
insuficienta renald; la aceasta grupa specifica de pacienti cu DFCI primar sever se recomanda ca doza
sa fie individualizati pentru fiecare pacient, dupa cum este descris la Doze.

Mod de administrare

INCRELEX trebuie administrat prin injectare subcutanata la scurt timp inainte sau dupa o masa sau
gustare. In cazul in care, in ciuda unui consum adecvat de alimente, se inregistreaza hipoglicemie la
dozele recomandate, doza trebuie scazuta. acest medicament nu trebuie administrat daca pacientul nu
se poate alimenta, indiferent de motiv. Doza de mecasermina nu trebuie niciodata crescuta pentru a
compensa omiterea uneia sau mai multor doze.

Se recomanda monitorizarea preprandiald a glicemiei la initierea tratamentului si pana la stabilirea
unei doze bine tolerate. Daca apar simptome frecvente de hipoglicemie sau hipoglicemie severa,
monitorizarea glicemiei trebuie sa continue indiferent de starea preprandiala si, daca este posibil, in
cazul simptomelor de hipoglicemie.

Locurile de injectare trebuie schimbate prin rotatie, astfel incat fiecare injectie sa fie facuta in alt loc
pentru a ajuta la prevenirea lipohipertrofiei.

INCRELEX nu trebuie administrat intravenos.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Solutia trebuie sa fie limpede imediat dupa scoaterea din frigider. Daca solutia este tulbure, sau
contine particule, nu trebuie sa fie injectata.

INCRELEX trebuie administrat prin utilizarea de seringi si de ace de unica folosinta. Seringile trebuie
sa fie de o capacitate indeajuns de mica pentru a permite un grad acceptabil de precizie pentru
extragerea dozei prescrise din flacon.

4.3 Contraindicatii



Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

INCRELEX este contraindicat la copii si adolescenti cu neoplazie activa sau suspectata sau orice
afectiune sau antecedente medicale care creste riscul de neoplazie benigna sau maligna.

Tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care apar manifestari de boald neoplazica.

Deoarece INCRELEX contine alcool benzilic, nu trebuie administrat la copiii prematuri sau la nou-
nascuti.

4.4 Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Neoplasme benigne si maligne

Existd un risc crescut de neoplazie benigna si maligna la copiii si adolescentii tratati cu INCRELEX,
deoarece IGF-1 joaca un rol in initierea si progresia tumorilor benigne si maligne.

Au existat rapoarte dupd punerea pe piatd cu privire la neoplasme benigne si maligne la copii si
adolescenti la care s-a administrat tratament cu INCRELEX. Aceste cazuri au reprezentat o varietate de
tumori maligne diferite si au inclus tumori maligne rare care nu sunt observate de obicei la copii si
adolescenti (vezi pct. 4.8). Riscul crescut de neoplazie poate fi mai mare la pacientii la care se
administreazd INCRELEX pentru utilizari in afara indicatiilor aprobate sau in doze mai mari decat cele
recomandate. Cunoasterea actuald a biologiei IGF-1 sugereazad ca IGF-1 joacd un rol in aparitia de
neoplazii in toate organele si tesuturile. Prin urmare, medicii trebuie sa fie vigilenti cu privire la
eventualele simptome ale unei malignitdti potentiale.

Dacé apare neoplazie benignd sau maligna, tratamentul cu INCRELEX trebuie intrerupt definitiv si
trebuie solicitate ingrijiri medicale adecvate.

Mecasermina nu este un inlocuitor pentru tratamentul cu GH.
Mecasermina nu trebuie utilizata pentru stimularea cresterii la pacientii cu epifize inchise.

Mecasermina trebuie administrata la scurt timp inainte sau dupd o masa sau gustare deoarece poate
avea efecte hipoglicemiante asemanatoare insulinei. Trebuie acordata o atentie speciald copiilor mici,
copiilor cu antecedente de hipoglicemie si copiilor cu un aport alimentar inconstant. Pacientii trebuie
sd evite implicarea in orice tip de activitate cu un grad ridicat de risc timp de 2-3 ore dupa
administrarea dozei, in special la inceputul tratamentului cu mecasermind, pana la stabilirea unei doze
bine tolerate de INCRELEX. In cazul in care o persoana cu hipoglicemie sever si-a pierdut constienta
sau daca din diferite motive nu este capabild si ingere alimente in mod normal, este posibil sa fie
necesard o injectie cu glucagon. Persoanele cu antecedente de hipoglicemie severa trebuie sa aiba
glucagon la indemana. in momentul prescrierii initiale a medicamentului, medicii trebuie sa informeze
parintii referitor la semnele, simptomele si tratamentul hipoglicemiei, inclusiv la injectarea de
glucagon.

Este posibil sa fie necesara scaderea dozelor de insulina si/sau de alte medicamente antidiabetice la
pacientii diabetici care utilizeaza acest medicament.

Se recomanda efectuarea unei ecografii cardiace la toti pacientii inainte de initierea tratamentului cu
mecasermind. Trebuie efectuata de asemenea o ecografie cardiaca si la pacientii care opresc
tratamentul. Pacientii cu modificari pe ecografia cardiaca sau cei care prezintda simptome
cardiovasculare trebuie examinati in mod regulat prin ecografie cardiaca.

Au fost comunicate cazuri de hipertrofie a tesutului limfoid (de exemplu cel amigdalian) asociata cu
complicatii cum ar fi sforditul, apneea de somn si epansament cronic la nivelul urechii medii, asociate
utilizarii acestui medicament. Pacientii trebuie examinati periodic i in cazul aparitiei simptomelor
clinice, pentru a exclude astfel de complicatii sau pentru introducerea tratamentului adecvat.



Au fost comunicate cazuri de hipertensiune arteriala intracraniana (HI) cu edem papilar, tulburari
oculare, cefalee, greturi si/sau varsaturi la pacienti tratati cu mecasermina, la fel cum au fost
comunicate si in cazul administrarii terapeutice de GH. Semnele si simptomele asociate cu HI s-au
remis dupa Intreruperea administrarii tratamentului. Este recomandata efectuarea examenului fundului
de ochi la Inceperea si periodic pe parcursul tratamentului cu mecasermina, precum si la aparitia
simptomelor clinice.

La pacientii cu un proces accelerat de crestere se pot produce epifizioliza femurala superioara (cu
potential de a conduce catre necroza avasculard) si agravarea scoliozei. Aceste modificari patologice,
precum si alte simptome si semne care sunt cunoscute ca fiind asociate in general tratamentului cu
GH, trebuie monitorizate pe parcursul tratamentului cu mecasermina. Orice pacient care prezinta
debutul unui mers schiopatat sau care acuza dureri la nivelul soldului sau genunchiului trebuie sa fie
supus unei evaluari.

In cadrul experientei de dupa punerea pe piatd a medicamentului la pacientii tratati cu INCRELEX au
fost raportate cazuri de hipersensibilitate, urticarie, prurit si eritem. Aceste au fost localizate sistemic
si/sau la locul injectarii. A fost raportat un numar mic de cazuri de anafilaxie care au necesitat
spitalizare. Parintii si pacientii trebuie informati referitor la posibilitatea producerii unor astfel de
reactii si la faptul ca, in cazul producerii unei reactii alergice sistemice, ei trebuie sa intrerupa
tratamentul si s solicite rapid asistenta medicala.

In cazul in care pacientii nu raspund la tratament dupa un an, acesta trebuie reevaluat.

Persoanele care prezinta reactii alergice la injectarea de IGF-1, cele care prezinta valori sanguine
neasteptat de mari ale IGF-1 dupa injectare sau care nu prezinta un raspuns de crestere, fard nicio
cauza identificata este posibil sa prezinte un raspuns prin formarea de anticorpi fatd de IGF-1 injectat.
Acesta se poate manifesta prin producerea de IgE anti-IGF-1, anticorpi de sustinere sau, respectiv,
anticorpi de neutralizare. In astfel de cazuri trebuie luati in considerare testarea anticorpilor.

Excipienti
INCRELEX contine alcool benzilic 9 mg/ml cu rol de conservant.

Alcoolul benzilic poate produce reactii toxice si anafilactoide la sugari si la copiii cu varste mai mici
de 3 ani.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

Trasabilitatea
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase.
Poate fi necesara scaderea dozelor de insulina si/sau a altor medicamente hipoglicemiante (vezi pct.
4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertild/ Contraceptia la barbati si femei

Obtinerea unui test de sarcina negativ este recomandata pentru toate femeile aflate la varsta fertila,
inainte de inceperea tratamentului cu mecasermina. De asemenea este recomandat ca toate femeile
aflate la varsta fertila sa utilizeze o metoda de contraceptie adecvata in timpul tratamentului.

Sarcina



Datele referitoare la utilizarea mecaserminei la femeile gravide sunt inexistente sau limitate.

Studiile la animale sunt insuficiente pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Nu este cunoscut riscul potential pentru om.

Acest medicament nu trebuie utilizat in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu este recomandata alaptarea n timpul tratamentului cu INCRELEX, deoarece nu exista suficiente

informatii cu privire la excretia mecaserminei in laptele uman.

Fertilitatea

Mecasermina a fost evaluata intr-un studiu privind efectele teratogene la sobolan, evidentiindu-se
absenta unor efecte asupra fetusului la administrarea de doze pana la 16 mg/kg (de 20 de ori doza
maxima recomandata la om (DMRH) bazat pe suprafata corporald), si intr-un studiu de teratogenitate
la iepure, evidentiindu-se absenta unui efect asupra fatului la administrarea unei doze de 0.5 mg/kg (de
doud ori DMRH bazata pe suprafata corporald). Mecasermina nu are efecte asupra fertilitatii la
sobolani la doze administrate intravenos de 0.25, 1, si 4 mg/zi (pana la 4 ori expunerea clinica cu
DMRH pe baza ASC).

Efectele administrarii mecaserminei la fat nu au fost studiate. Prin urmare nu sunt suficiente informatii
medicale pentru a stabili daci exista riscuri semnificative la fat. Nu au fost efectuate studii cu
mecasermind la femeile care alapteaza. INCRELEX nu trebuie administrat femeilor gravide sau care
alapteaza. Obtinerea unui test de sarcina negativ si metode contraceptive adecvate sunt necesare
tuturor femeilor in premenopauza carora li se administreazd INCRELEX.

4.7 [Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

INCRELEX poate avea o influentd majora asupra capacitétii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje in cazul unui episod hipoglicemic. Hipoglicemia este o reactie adversa foarte frecventa.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Datele privind reactiile adverse au fost preluate dintr-un studiu clinic ce a inclus un total de 413
pacienti cu DFCI, inclusiv 92 de pacienti cu DFCI primar sever. Datele au fost obtinute, de asemenea,
din surse ulterior punerii pe piata.

Cele mai frecvent raportate reactii adverse din studiul clinic au fost cefalee (44%), hipoglicemie
(28%), varsaturi (26%), hipertrofie la locul injectarii (17%) si otitd medie (17%). .

Hipertensiunea intracraniand/presiune intracraniana crescutd a aparut la 0,96% dintre pacientii din
studiul clinic si la pacientii naivi in varsta de 7-9 ani.

In timpul studiilor clinice in administrarea medicamentului pentru alte indicatii la aproximativ 300 de
pacienti, au fost primit raportari de hipersensibilitate locala sau sistemica la 8% din pacienti. Au
existat, de asemenea, raportari de hipersensibilitate sistemica la utilizarea ulterioard punerii pe piata,
dintre care unele cazuri au fost de anafilaxie. De asemenea, ulterior punerii pe piata s-au primit
raportari de reactii locale alergice.

Unii dintre pacienti pot sd dezvolte anticorpi fatd de mecasermina. Nu a fost observata intarzierea
cresterii ca urmare a aparitiei anticorpilor.

Reactiile adverse sub forma de tabel



Tabelul 1 contine reactiile adverse foarte frecvente (>1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10) si mai putin
frecvente (> 1/1000 si < 1/100) care s-au inregistrat in cursul studiilor clinice. In cadrul fiecirei grupe
de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Alte reactii
adverse au fost identificate in timpul utilizérii ulterioare punerii pe piata a INCRELEX. Deoarece
aceste reactii sunt raportate voluntar de o populatie de marime incerta, nu este posibil sa estimdm cu
precizie frecventa lor (necunoscuta).

Tabelul 1: Reactiile adverse

Reactii aparute in
Reactii observate in studii clinice supravegherea dupa punerea
pe piata (PMS)

Aparate, sisteme si
organe

Tulburari hematologice

si limfatice Frecvente: Hipertrofie de timus

Cu frecventa necunoscuta:
Reactii de hipersensibilitate
sistemica (anafilaxie, urticarie
generalizatd, angioedem,
dispnee)

Reactii alergice locale la locul
de injectare (prurit, urticarie)

Tulburari ale sistemului
imunitar

Foarte frecvente: Hipoglicemie
Frecvente: Convulsii
hipoglicemicehiperglicemie

Tulburari metabolice si
de nutritie

Foarte frecvente:Cefalee
Frecvente: Convulsii, ameteli,
tremor

Tulburari ale sistemului

nervos o . .
Mai putin frecvente: Hipertensiune
arteriald intracraniand benigna

Tulburari oculare Frecvente: Edem papilar,

Foarte frecvente: Otita
medieFrecvente: Hipoacuzie,
otalgie, lichid inurechea medie

Tulburari acustice si
vestibulare




Aparate, sisteme si
organe

Reactii observate in studii clinice

Reactii aparute in
supravegherea dupa punerea
pe piata (PMS)

Tulburari cardiace

Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale

Frecvente: Murmur cardiac,
tahicardie

Mai putin frecvente: Cardiomegalie,
hipertrofie ventriculara, insuficienta
mitrald, insuficienta tricuspidiana
Frecvente: Sindrom de apnee 1n
somn, hipertrofie adenoidiana,
hipertrofie amigdaliana, sforait

Tulburari gastro-
intestinale

Foarte frecvente: Varsaturidureri in
etajul abdominal superior™®
Frecvente: Dureri abdominale

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Frecvente: Hipertrofie cutanata,
textura anormala a parului

Cu frecventd necunoscuta:
alopecie

Tulburari musculo-
scheletice si ale tesutului
conjunctiv

Foarte frecvente: Artralgii, dureri ale
extremitatilorFrecvente: Scolioza ,
mialgie

Tumori benigne,
maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si
polipi)

Frecvente: Nev melanocitar

Cu frecventd necunoscuta:
Neoplasme benigne si maligne

Tulburéri ale aparatului
genital si sanului

Frecvente: Ginecomastie

Tulburari generale si la
nivelul locului de
administrare

Foarte frecvente: Hipertrofie a
locului de efectuare a injectiei,
echimoze la locul injectiei
Frecvente:Durere la locul injectiei,
reactie la locul de efectuare a
injectiei hematom la locul de
efectuare a injectiei, eritem la locul
de efectuare a injectiei, induratie la
locul de efectuare a injectiei,
hemoragie la locul de efectuare a
injectiei, iritatie la locul de efectuare
a injectiei

Mai putin frecvente: Eruptie
cutanatd la nivelul locului de
administrare a injectiei, tumefactie la
nivelul locului de administrare a
injectiei, hipertrofia tesutului adipos

Proceduri medicale si
chirurgicale

Frecvente: Introducere de sonda
otica

Descrierea reactiilor adverse selectate

Neoplasme

Dupa punerea pe piatd au existat rapoarte cu privire la neoplasme benigne si maligne la copii si
adolescenti care au primit tratament cu INCRELEX. Aceste cazuri au reprezentat o varietate de tumori
maligne diferite si au inclus tumori maligne rare, care nu sunt observate de obicei la copii (vezi pct. 4.4

si4.3).




Hipersensibilitate sistemica/locala

Studii clinice: In timpul studiilor clinice pentru alte indicatii (un total aproximativ de 300 de pacienti)
8% din pacienti au raportat reactii de hipersensibilitate locale si/sau sistemice. Toate cazurile au fost
ugoare sau moderate ca severitate §i nici una nu a fost grava.

Raportarile ulterioare punerii pe piata: Hipersensibilitatea sistemica a inclus simptome, cum ar fi
anafilaxie, urticarie generalizata, angioedem si dispnee. Simptomele in cazurile de anafilaxie au inclus
urticarie, angioedem si dispnee. Unii pacienti au necesitat spitalizare. La reluarea administrarii,
simptomele nu au reaparut la toti pacientii. Au fost, de asemenea, raportate reactii alergice locale la
locul de injectare. De obicei acestea au fost prurit §i urticarie.

Hipoglicemie

Din 115 (28%) pacienti care au avut unul sau mai multe episoade de hipoglicemie, 6 pacienti au
prezentat o coma hipoglicemica in una sau mai multe ocazii. Hipoglicemia simptomatica a fost, in
general, evitata atunci cand o masa sau o gustare a fost consumatd, fie la scurt timp inainte sau dupa
administrarea de INCRELEX.

Hipertrofie la locul de injectare

Aceasta reactie a aparut la 71 (17%) pacienti din studiul clinic si a fost, in general, asociata cu lipsa de
schimbare a locului de injectare. Cand preparatele injectabile au fost corect administrate, aceasta
afectiune s-a rezolvat.

Hipertrofia tonsilelor palatine
Aceasta a fost observata la 38 (9%) pacienti, in special In primii 1 pana la 2 ani de tratament, cu o
hipertrofie tonsilara mai mica in anii urmatori.

Sforaitul

Acest efect a aparut, in general, in primul an de tratament, si a fost raportat la 30 pacienti (7%).

Hipertensiune arteriald intracraniand/cresterea presiunii intracraniene

Aceasta a aparut la 4 pacienti (0,96%); la doi pacienti INCRELEX a fost intrerupt si tratamentul oprit;
la doi pacienti tratamentul a fost Intrerupt si reluat ulterior cu o doza de INCRELEX scazuta fara
recurenta simptomatologiei. Toti cei 4 pacienti au recuperat fara sechele.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest
lucru permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii
din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul
sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Supradozajul acut poate conduce la hipoglicemie.

Tratamentul supradozajului acut cu mecasermina trebuie sé fie indreptat spre ameliorarea efectelor
hipoglicemiei. Trebuie administrata glucoza sau alimente pe cale orala. In cazul in care supradozajul
conduce la pierderea constientei, poate fi necesard administrarea intravenoasa de glucoza sau
administrare de glucagon pe cale parenterald pentru a contracara efectele hipoglicemiei.

Supradozajul pe termen lung poate conduce la semne si simptome de acromegalie sau gigantism.
Supradozajul poate duce la niveluri suprafiziologice de IGF-1 si poate creste riscul de neoplasm benign
si malign.

In cazul unei supradoze acute sau cronice, tratamentul cu Increlex trebuie intrerupt imediat. In cazul in
care tratamentul cu Increlex este reluat, doza nu trebuie sd depaseasca doza zilnicd recomandata (vezi
pct. 4.2).



5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Hormoni hipofizari si hipotalamici si analogi, somatropina si agonisti de
somatropind, codul ATC: HO1ACO03

Mecasermina este un factor uman de crestere asemanator insulinei —tip 1 (thFCI-1) produs prin
tehnologia de recombinare a ADN. FCI-1 este compus din 70 de aminoacizi dispusi monocatenar, cu
trei punti intramoleculare disulfidice si cu o greutate moleculara de 7649 de daltoni. Secventa
aminoacizilor din acest medicament este identica cu cea din structura FCI-1 endogen uman. Proteina
rhFCI-1 este sintetizata 1n bacterii (E. coli) care au fost modificate prin aditia genei pentru FCI-1
uman.

Mecanism de actiune

Factorul de crestere aseméanator insulinei-tip 1(FCI-1) este principalul mediator hormonal al cresterii
staturale. In conditii normale, hormonul de crestere (GH) se leaga de receptorii sdi de la nivelul
ficatului si din alte tesuturi si stimuleaza sinteza/secretia de FCI-1. in tesuturile tintd, receptorul FCI-1
de tip 1, omolog receptorului pentru insulind, este activat de FCI-1, fapt care conduce la semnalizarea
intracelulara cu stimularea de procese multiple care conduc la cresterea staturala. Actiunile metabolice
ale FCI-1 sunt indreptate 1n parte catre stimularea absorbtiei de glucoza, acizi grasi $i aminoacizi,
astfel ca metabolismul sa sprijine tesuturile in crestere.

Efecte farmacodinamice
Au fost demonstrate urmatoarele actiuni ale FCI-1 endogen uman:

Cresterea tisulara

e Cresterea scheletului se realizeaza la nivelul metafizei (planseului epifizei) situate la
extremitdtile unui os in crestere. Cresterea si metabolismul cartilajelor de conjugare sunt
stimulate in mod direct de GH si de FCI-1.

o Cresterea organelor: Tratamentul cu rhFCI-1 la sobolanii cu deficit de FCI-1 conduce la
cresterea atat a organelor cat si a intregului organism.

e Cresterea celulard: Receptorii FCI-1 sunt prezenti pe majoritatea tipurilor de celule si
tesuturi. FCI-1 are activitate mitogena care conduce la cresterea numarului de celule din
organism.

Metabolismul glucidelor

FCI-1 suprima productia hepatica de glucoza, stimuleaza utilizarea periferica a glucozei si poate sa
scada glicemia si sa provoace hipoglicemie.

FCI-1 are un efect de inhibare a secretiei de insulina.
Metabolismul osos /al sarurilor minerale

FCI-1 circulant joaca un rol important in acumularea si Intrefinerea masei osoase. FCI-1 creste
densitatea osoasa.

Eficacitatea si siguranta clinica

Au fost efectuate cinci studii clinice cu INCRELEX (4 de tip deschis si 1 dublu-orb, placebo
controlat). Au fost administrate subcutanat de doua ori pe zi, doze de mecasermind cuprinse intre 60 si
120 pg/kg , 1a 92 de pacienti copii si adolescenti cu DFCI primar sever. Pacientii au fost inclusi n
studii pe baza staturii extrem de mici, a ratei scazute de crestere, a concentratiilor serice scazute de
FCI-1 si a secretiei normale de GH. Optzeci si trei (83) din cei 92 de pacienti au fost naivi la
INCRELEX la Inceputul studiului si 81 au urmat un tratament de minim un an cu INCRELEX.
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Caracteristicile initiale pentru cei 81 de pacienti evaluati in cadrul analizelor primare si secundare de
eficacitate din studiile combinate au fost (media = DS): varsta cronologica (ani): 6,8 + 3,8; interval de
varsta (ani): 1.7-17.5; inaltimea (cm): 84,1 £ 15,8; scorul deviatiei standard pentru indltime (SDS): -
6,9 £ 1,8; viteza de crestere in inaltime (cm/an): 2,6 = 1,7; SDS pentru viteza de crestere in inaltime: -
3,4 £ 1,6; FCI-1 (ng/ml): 24,5 £ 27,9; SDS pentru FCI-1: -4, 2 + 2,0; si varsta osoasa (ani): 3,8 £ 2,8.
Dintre acestia, 72 (89%) aveau fenotip asemanator sindromului Laron; 7 (9%) aveau deletie a genei
GH, 1 (1%) avea anticorpi anti GH si 1 (1%) avea deficientd GH izolata . Patruzeci si sase (57%)
dintre pacienti au fost de sex masculin; 66 (81%) au apartinut rasei albe. Saptezeci si patru (91%)
dintre pacienti au fost prepubertari la momentul initial.

Rezultatele anuale ale vitezei de crestere in Indltime, ale SDS pentru viteza de crestere 1n inaltime si
ale SDS pentru inaltime pana la anul 8 sunt prezentate in Tabelul 2. Date referitoare la viteza de
crestere in inaltime nainte de tratament au fost disponibile pentru 75 de pacienti. Vitezele de crestere
in Tndltime intr-un anumit an de tratament au fost comparate in perechi de teste-t cu vitezele de
crestere n indltime dinainte de tratament ale acelorasi subiecti care au Incheiat respectivul an de
tratament. Viteza de crestere 1n indltime pentru anii de la 2 pana la 8 a ramas statistic crescutd fata de
momentul initial. Pentru cei 21de pacienti naivi cu indltimea apropiata cu cea a unui adult,media (£
DS) diferentei intre cresterea observata in Tnaltime si cea asteptatd pentru pacientii cu sindrom Laron a
fost de aproximativ 13 cm (+ 8 cm) dupa o medie de 11 ani de tratament..
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Tabelul 2: Rezultatele anuale ale cresterii in iniltime in functie de numarul de ani de tratament

cu INCRELEX

Pre-Tx

Anul1

Anul 2

Anul 3

Anul 4

Anul 5

Anul 6

Anul 7

Anul 8

Viteza de
crestere in
inaltime
(cm/an)

N

Media
(DS)

Media (DS)
ptr.
modificarea
fata de pre-
Tx

Valoarea P
ptr.
modificarea
fatd de pre-
Tx [1]

75

2,6
(L,7)

75

8,0
(2.3)

+5,4
(2,6)

<0,0001

63

5.9
(1,7
+32
(2,6)

<0,0001

62

5,5
(1,8)
42,8
(2,4

<0,0001

60

52
(1,5)
+2.,5
(2,5

<0,0001

53

4.9
(1,5)
42,1
2,1

0,0001

39

4.8
(1,4

+1,9
2.1

0,0001

25

4,3
(1,5)
+1,4
(2.2)

0,0042

19

4.4
(1,5)
+1,3
(2,8)

0,0486

SDS ptr.
viteza de
crestere in
inaltime

N

Media
(DS)

Media (DS)
ptr.
modificarea
fata de pre-
Tx

Valoarea P
ptr.
modificarea
fata de pre-
Tx [1]

75

34
(1,6)

75
1,7 (2,8)

+5,2
2.9

<0,0001

62
0,0
(1,7
+3.4
2.4

<0,0001

62
0,1
(1,9
+3,3
(2,3)

<0,0001

58
0.2
(1,9
+3.2
(2,1

<0,0001

50
0,3
(1,7)
+32
2,1

<0,0001

37
-0,2
(1,6)
+33
(2,0)

<0,0001

22
0,5
(1,7)
+3,0
2,1

<0,000

15
-0,2
(1,6)
+3,3
2.7)

0,0003

SDS pentru
iniltime

N

Media
(DS)
Media (DS)
ptr.
modificarea
fata de pre-
Tx

Valoarea P
ptr.
modificarea
fatd de pre-
Tx [1]

81

-6,9
(1,8)

81
6,1

(1,8)
+0,8
(0,6)

<0,0001

67
-5,6
(L,7)
+1,2
0,9

<0,0001

66
-5,3
(1,7)
+1,4
(1,1)

<0,0001

64
5,1
(1,7)
+1,6
(1,2)

<0,0001

57
-5,0
(L7)
+1,7
(1,3)

<0,0001

41
4,9
(1,6)
+1,8
(1D

<0,0001

26
4,9
(L7)
+1,7
(1,0)

0,0001

19
-5,1

(1.7)
+1,7
(1,0)

<0,000

Pre-Tx = nainte de tratament; DS = Deviatia standard; SDS = Scorul deviatiei standard
[1] Valorile P pentru comparatia cu valorile pre-Tx au fost calculate utilizand perechi de teste-t.
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Pentru pacientii cu véarsta osoasa disponibila pentru cel putin 6 ani de la initierea tratamentului,
cresterea medie in varstd osoasd a fost comparabila cu cresterea medie a varstei cronologice; pentru
acesti pacienti, nu pare a fi niciun progres semnificativ clinic de varsta osoasa in raport cu varsta
cronologica.

Eficacitatea depinde de doza. Doza de 120 pg/kg administrata subcutanat si de doua ori pe zi, a fost
asociatd cu cel mai mare raspuns de crestere.

Dintre toti pacientii inclusi pentru evaluarea sigurantei (n = 92), 83% dintre pacienti au raportat cel
putin un eveniment advers in timpul studiilor. Nu a existat niciun deces in timpul studiilor. Niciun
pacient nu a intrerupt studiul din cauza evenimentelor adverse.

Hipoglicemia a fost evenimentul advers raportat cel mai frecvent, si trebuie sa se acorde atentia
cuvenita mesei in raport cu dozarea.

Acest medicament a fost autorizat in “conditii exceptionale”.

Aceasta inseamna cé datorita raritatii bolii nu a fost posibild obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana a Medicamentului va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest
RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia
Nu a fost masurata biodisponibilitatea absolutd a mecaserminei administrate pe cale subcutanata la

pacientii cu DFCI primar sever. Biodisponibilitatea mecaserminei dupd administrarea pe cale
subcutanata la pacientii sandtosi a fost comunicata ca fiind de aproximativ 100%.

Distributia

In sange, FCI-1 se leagi de sase proteine de legare a FCI (PLFCI), ~80% fiind legat sub forma unui
complex cu PLFCI-3 si cu o subunitate labil-acida. PLFCI-3 este redusa la subiectii cu DFCI primar
sever, fapt care conduce la un clearance crescut al FCI-1 la acesti subiecti comparativ cu subiectii
sanatosi. Volumul total de distributie al FCI-1 (mediu + DS) dupa administrarea de INCRELEX pe
cale subcutanata la 12 subiecti cu DFCI primar sever este estimat la 0,257 (x 0,073) I/kg la 0 doza de
mecasermind de 0,045 mg/kg si se estimeaza ca acesta ar creste pe masura ce creste doza de
mecasermind. Existd putine informatii referitoare la concentratia de FCI-1 liber dupa administrarea de
INCRELEX.

Metabolizarea
S-a demonstrat ca FCI-1 este metabolizat atat in ficat cat si in rinichi.

Eliminarea

Valoarea medie a ti,» prin eliminare al cantitatii totale de FCI-1 dupa o singura administrare
subcutanata a 0,12 mg/kg la trei subiecti pediatrici cu DFCI primar sever este estimata la 5,8 ore.
Clearance-ul cantitatii totale de FCI-1 este invers proportional cu concentratiile serice de PLFCI-3, iar
clearance-ul sistemic al cantitatii totale de FCI-1 (CL/F) a fost estimat la 0,04 1/h si kg la o valoare a
PLFCI-3 de 3 mg/l la 12 subiecti.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Farmacocinetica INCRELEX nu a fost studiata la subiecti cu o varsta mai mare de 65 de ani.

Copii
Farmacocinetica INCRELEX nu a fost studiata la subiecti cu o varsta mai mica de 12 de ani.
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Sexul
Nu au fost observate diferente aparente ale farmacocineticii INCRELEX intre sexe, atat la adolescenti
cu DFCI primar cat si la adultii sanatosi.

Rasa
Nu existd informatii disponibile.

Insuficientd renala
Nu au fost efectuate studii la copii cu insuficienta renala.

Insuficientd hepatica
Nu au fost efectuate studii pentru evaluarea efectelor insuficientei hepatice asupra farmacocineticii
mecaserminei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatii dupa doze repetate sau genotoxicitatii.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la nivele de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:

Toxicitatea asupra functiei reproductive

Toxicitatea asupra functiei reproductive a fost studiata la sobolani si la iepuri dupa administrarea
intravenoasa, dar nu dupa administrarea subcutanata (calea de administrare clinicd normala). Aceste
studii nu au indicat existenta unor efecte nocive directe sau indirecte referitoare la fertilitate si sarcina,
dar, datorita caii diferite de administrare, nu este clara relevanta acestor constatari. Nu a fost studiata
traversarea barierei feto-placentare a mecaserminei.

Potential carcinogenetic

S-a administrat mecasermina pe cale subcutanata la sobolani Sprague Dawley in doze de 0; 0,25; 1; 4
si 10 mg/kg si zi pentru o perioada de pana la 2 ani. S-a constatat o incidenta crescuta a hiperplaziei
medulosuprarenalei si a feocromocitomului la sobolanii masculi la administrarea in doze de 1 mg/kg si
zi si peste (= o data expunerea clinica cu doza umana maxima recomandatd [DUMR] stabilitd pe baza
ASC) si la sobolanii femele la toate dozele (> de 0,3 ori expunerea clinicd cu DUMR stabilita pe baza
ASC).

A fost observata o incidenta crescuta a cheratoacantomului cutanat la sobolanii masculi la
administrearea in doze de 4 si de 10 mg/kg si zi (> de 4 ori expunerea cu DUMR stabilita pe baza
ASC). A fost observati o incidenta crescuta a carcinomului glandei mamare atat la masculii cat si la
femelele de sobolan tratati cu doze de 10 mg/kg si zi (de 7 ori expunerea cu DUMR stabilita pe baza
ASC). In cadrul studiilor de carcinogenezi a fost observati o mortalitate excesiva secundara
hipoglicemiei induse de FCI-1.

6. PROPRIETA'II FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Alcool benzilic

Clorura de sodiu

Polisorbat 20

Acid acetic glacial

Acetat de sodiu

Apa pentru preparate injectabile
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6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat
cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani

Dupa deschidere:

A fost demonstrata stabilitatea chimica si fizicd pentru 30 de zile, la temperaturi cuprinse intre 2° C si
8° C.

Din punct de vedere microbiologic, odatd deschis, acest medicament poate fi pastrat timp de maximum
30 de zile la temperaturi cuprinse intre 2° C si 8° C.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2° C - 8° C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa prima deschidere, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon cu capacitate de 5 ml (sticla de tip 1) Inchis cu dop (polimer de clor-butil / izopren) si cu o
banda de etansare (material plastic colorat).

Continutul unui ambalaj este de 1 flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte proceduri de manipulare
INCRELEX este furnizat ca solutie multi-doza cu conservant pentru multiple utilizari.

Orice produs neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/402/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRIT AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 August 2007
Data ultimei reinnoiri: 16 Iunie 2017
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SAU CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA
SIGURANTA SI EFICACITATEA MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU REALIZAREA
MASURILOR POST-AUTORIZARE PENTRU
AUTORIZAREA DE PUNERE PE PIATA iN
CIRCUMSTANTE EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTII
RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Elvetia

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
MEDICAMENTULUI

e Planul de Management al Riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al Autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene a Medicamentului;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data de depunere a RPAS-ului coincide cu actualizarea PMR-ului, acestea pot fi depuse in

acelasi timp.

e Masuri aditionale de minimizare a riscului
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Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd trebuie s se asigure cd, la lansare, tuturor medicilor care
urmeaza sa prescrie INCRELEX li s-a pus la dispozitie un ,,pachet informativ adresat medicului” care
contine urmatoarele:

Informatii despre medicament

Informatii adresate medicului referitoare la INCRELEX (fisa de informatii, ghid pentru stabilirea
dozei si un calculator pentru doza)

Pachet informativ adresat pacientului

Informatiile pentru medic referitoare la INCRELEX trebuie sa contind urmatoarele elemente cheie:

Pentru a documenta diagnosticul sever de deficienta de IGF-1.

Educarea parintilor referitor la semnele, simptomele si tratamentul hipoglicemiei, inclusiv
injectarea de glucagon.

Pentru a sfatui parintii cu privire la beneficiile INCRELEX fatd de riscul crescut de neoplazie
benigna si maligna.

INCRELEX este contraindicat in caz de neoplazie activa sau suspectatd sau de orice afectiune
sau istoric medical care creste riscul de neoplazie benignid sau maligna, iar terapia trebuie
intrerupta definitiv in cazul in care apar dovezi de neoplazie.

Pentru a documenta evaluarea istoricului pacientului si a factorilor de risc de aparitie a
neoplaziilor, in scopul de a se asigura ca sunt excluse contraindicatiile.

Pentru a informa parintii ca ar trebui sd monitorizeze dezvoltarea oricarei noi cresteri sau semne
si simptome potential legate de neoplasm benign sau malign si sd raporteze imediat unui
profesionist din domeniul sanatatii in cazul unei suspiciuni.

Pentru a preveni supradozajul, urméand cu strictete informatiile de etichetare si pentru a gestiona
toate efectele supradozajului prin intreruperea tratamentului sau reducerea dozei

Necesitatea efectuarii de examinari ale urechilor, nasului si gatului periodic si la aparitia
simptomelor clinice, pentru a se exclude astfel de complicatii sau pentru introducerea
tratamentului adecvat.

Necesitatea efectudrii unei examindri de rutind a fundului de ochi Tnainte de Inceperea
tratamentului si periodic in timpul tratamentului, sau la aparitia simptomelor clinice.
INCRELEX este contraindicat in prezenta unei neoplazii active sau a suspiciunii de boala
neoplazica, iar tratamentul trebuie intrerupt in cazul in care apar manifestari de boala
neoplazica.

La pacientii cu un proces accelerat de crestere se pot produce epifizioliza femurala superioara
si agravarea scoliozei. Aceste modificari patologice trebuie monitorizate pe parcursul
tratamentului cu INCRELEX.

Necesitatea informarii parintilor si a pacientilor referitor la posibilitatea aparitiei unor reactii
alergice sistemice si la faptul ca, in cazul aparitiei unei astfel de reactii, ei trebuie sa Intrerupa
tratamentul si sa solicite de urgenta asistentd medicala.

Informatii referitoare la recoltarea probelor de imunogenitate.

Informatiile pentru pacient referitoare la INCRELEX trebuie sa con{ind urmatoarele informatii:

Faptul ca INCRELEX trebuie administrat la scurt timp inainte sau dupa o masa sau gustare
deoarece are efecte hipoglicemiante asemanatoare insulinei.

Semnele si simptomele hipoglicemiei. Instructiuni referitoare la tratamentul hipoglicemiei.
Parintii si persoanele care asigura Ingrijirea trebuie sa asigure intotdeauna copilului o sursa de
zahdr. Instructiuni referitoare la administrarea de glucagon in cazul producerii unei
hipoglicemii severe.

INCRELEX nu trebuie administrat in cazul in care pacientul nu se poate alimenta, indiferent
de motiv. Nu trebuie sa fie dublata doza de INCRELEX pentru a compensa omiterea uneia sau
mai multor doze.

Pacientii trebuie sa evite implicarea in orice tip de activitate cu un grad ridicat de risc (cum
este activitatea fizicd intensd) timp de 2-3 ore dupa administrarea dozei, in special la inceputul
tratamentului cu INCRELEX, pana la stabilirea unei doze bine tolerate de INCRELEX.
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e Pacientii sau périntii trebuie sd raporteze imediat unui profesionist din domeniul sanatatii, in
momentul 1n care exista suspiciunea ca pacientul sa dezvolte un neoplasm benign sau malign.
e Instructiuni referitoare la schimbarea si alternarea locului de efectuare a injectiei la fiecare

injectare, pentru a evita producerea de hipertrofie a tesutului adipos.

e Instructiuni referitoare la comunicarea debutului sau agravarii sforditului, care poate sa indice
o hipertrofiere a tonsilelor palatice si/sau a vegetatiilor adenoide ca urmare a Inceperii

tratamentului cu INCRELEX.

e S3a comunice medicului debutul unei cefalei severe si a unei incetosari a vederii insotite de

greturi cu varsaturi.

e Sa comunice medicului debutul unui mers schiopatat sau a unei dureri la nivelul soldului sau

genunchiului, astfel incat sa poata sa fie efectuata o evaluare.

In plus, va exista si un ghid pentru stabilirea dozei si un calculator pentru doza, care si fie utilizate de
catre medic si de cdtre pacienti si care sd includa informatii referitoare la cresterea individualizata a
dozei, pentru scaderea la minimum a riscului de erori de medicatie si de hipoglicemie.

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU REALIZAREA MASURILOR POST-AUTORIZARE
PENTRU AUTORIZAREA DE PUNERE PE PIATA iN CIRCUMSTANTE EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare 1n “conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14(8) al
Regulamentului (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descriere

Termen

Studiu de sigurantd non- interventional post — autorizare (SSPA): Pentru a
evalua siguranta pe termen lung a mecaserminei initiata Intr-o perioada precoce
din copildrie si continuata pana la varsta adultd, DAPP trebuie sa efectueze si sa
prezinte rezultatele unui studiu de sigurantd non — interventional (Registrul
global al pacientilor Increlex).

N/A, rapoartele
anuale ale
studiilor vor fi
depuse impreuna
cu reevaluarea
anuala

20



ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL EXTERIOR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

INCRELEX 10 mg/ml solutie injectabila.
mecasermina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml contine mecasermina 10 mg.
Fiecare flacon contine mecasermina 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Alte componente: alcool benzilic, clorura de sodiu, polisorbat 20, acid acetic glacial, acetat de sodiu si
apa pentru preparate injectabile.
Vezi Prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Solutie injectabila.
Un flacon multidoza a 4 ml.
40mg/4ml

5. MODUL SI CALEA (CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA (E) ATENTIONARE (ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
A se utiliza in termen de 30 de zile dupa prima deschidere.

23



| 9.  CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/07/402/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

INCRELEX

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE 2D

Cod de bare 2D, care contine identificatorul unic inclus

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

INCRELEX 10 mg/ml solutie injectabila
mecasermina

SC
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot:
5. CONTINUTUL PER MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
40mg/4ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

INCRELEX 10 mg/ml solutie injectabila
Mecasermina

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii
adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti intrebari suplimentare, va rugam sa va adresati medicului sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris doar pentru dumneavoastra / copilul dumneavoastra. Nu
trebuie sa 1l dati altor persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca
dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este INCRELEX si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza INCRELEX
3. Cum sa utilizati INCRELEX

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd INCRELEX

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce este INCRELEX si pentru ce se utilizeaza
INCRELEX este un lichid care confine mecasermina care este un factor de crestere aseméanator
insulinei umane -tip 1 (FCI-1) obtinut pe cale sintetica, care este similar cu FCI-1, produs de
organismul dumneavoastra.
Este utilizat pentru tratamentul copiilor si adolescentilor cu varsta cuprinsa intre 2 si 18 ani care
sunt foarte scunzi pentru véarsta lor deoarece corpul lor nu produce suficient FCI-1. Aceasta
stare se numeste deficit primar de FCI-1.

Ce trebuie sa stiti inainte de a utiliza INCRELEX

Nu utilizati INCRELEX

daca aveti in prezent vreo tumora sau excrescenta, fie canceroasd, fie non-canceroasa
daca ati avut cancer 1n trecut

daca aveti afectiuni care pot creste riscul de cancer

daca sunteti alergic la mecasermind sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

la copiii prematuri sau la nou-nascuti deoarece contine alcool benzilic.

Atentionari si precautii

Existd un risc crescut de tumori si excrescente (atat canceroase, cit si necanceroase) la copiii si
adolescentii tratati cu INCRELEX. Dacé apare o noud excrescenta, leziune a pielii sau orice simptom
neasteptat in timpul tratamentului sau dupa tratament, adresati-va imediat medicului dumneavoastra,
deoarece mecasermina poate juca un rol in dezvoltarea cancerului.
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Inainte sa utilizati INCRELEX, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului

- daca aveti coloana vertebrala curbata (scolioza). Trebuie sa fiti monitorizati pentru evolutia
scoliozei.

- daca apare durere la genunchi sau sold.

- daca aveti amigdalele marite (hipertrofie amigdaliand). Acestea trebuie controlate periodic.

- daca aveti simptome de crestere a presiunii la nivelul creierului (hipertensiune arteriala
intracraniand), cum ar fi tulburari vizuale, dureri de cap, greata si/sau varsaturi, solicitati sfatul
medicului.

- dacd aveti o reactie alergica localizata la locul injectarii sau generalizata la INCRELEX.
Adresati-va unui medic cat mai repede posibil in cazul in care prezentati eruptie pe piele
localizata. Solicitati imediat asistentd medicald in cazul in care aveti o reactie alergica
generalizata (urticarie, dificultati in respiratie, stare de slabiciune sau colaps si stare generald de
rau).

- daci ati incheiat procesul de crestere (s-au inchis cartilajele de crestere ale oaselor). In acest caz
INCRELEX nu va ajuta sa cresteti si nu trebuie utilizat.

Copii cu varsta sub 2 ani

Utilizarea acestui medicament nu a fost studiata la copiii cu o varstd mai micd de 2 de ani si pentru
acest motiv nu este recomandata la acestia.

INCRELEX impreuna cu alte medicamente
Vi rugam sa spuneti medicului sau farmacistului daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente.

Comunicati-i medicului in special dacd urmati tratament cu insulina sau cu alte medicamente
antidiabetice. Este posibil sa fie necesara o ajustare a dozelor acestor medicamente.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Dacé sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Thainte de a utiliza acest medicament.

Un test de sarcind negativ este recomandat pentru toate femeile aflate la varsta fertila, inainte de
tratamentul cu mecasermind. De asemenea este recomandat ca toate femeile aflate la varsta fertila sa
utilizeze o metoda de contraceptie adecvata in timpul tratamentului.

Tratamentul cu mecasermina trebuie intrerupt in cazul aparifiei unei sarcini.

Mecasermina nu trebuie administrata unei mame care alapteaza.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Mecasermina poate cauza hipoglicemie (reactie adversa foarte frecventd, vezi pct. 4) care poate sa
afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce vehicule si de a folosi utilaje, deoarece abilitatea de
a va concentra si reactiona poate fi scazuta.

Trebuie sa evitati implicarea 1n orice tip de activitate cu un grad ridicat de risc (de exemplu:
conducerea vehiculelor, etc) timp de 2-3 ore dupa administrarea dozei, in special la inceputul
tratamentului cu INCRELEX, pana la stabilirea unei doze de INCRELEX Ia care nu se produc reactii
adverse care fac aceste activitati riscante.

INCRELEX contine alcool benzilic si sodiu

INCRELEX contine alcool benzilic cu rol de conservant, care
poate sa produca reactii toxice si reactii alergice la sugari si la copiii cu varsta sub 3 ani.
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Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic “nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati INCRELEX

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a explicat medicul dumneavoastra. Daca nu
sunteti sigur, trebuie sa discutati cu medicul sau cu farmacistul.

Doza uzuali este cuprinsa intre 0,04 si 0,12 mg/kg administrata de doua ori pe zi. Cititi ‘Instructiuni
de utilizare’ de la sfarsitul acestui prospect.

Injectati-va INCRELEX chiar sub piele, la scurt timp inainte sau dupa o masa sau o gustare deoarece
acesta poate sa aiba efecte hipoglicemiante asemanatoare insulinei si poate astfel sa determine
scaderea concentratiei glucozei din sange(vezi hipoglicemia la punctul 4). Nu va administrati doza de
INCRELEX in cazul 1n care nu sunteti capabil sd manancati, indiferent de motiv. Nu recuperati o doza
omisa prin administrarea ulterioard a doud doze. Doza urmatoare trebuie luatd in mod normal, cu o
masa sau gustare.

Injectati doza de INCRELEX chiar sub piele, la nivelul partii superioare a bratului, coapsei,
abdomenului sau feselor dumneavoastrd. Schimbati locul de injectare la fiecare administrare. Nu
injectati niciodata doza intr-o vena sau in muschi.

Utilizati INCRELEX numai daca solutia este limpede si incolora.

Tratamentul cu mecasermina este un tratament pe termen lung. Pentru informatii suplimentare,
adresati-va medicului.

Daca utilizati mai mult INCRELEX decit trebuie

Mecasermina, similar insulinei, poate sa determine scaderea concentratiei glucozei din sange (vezi
hipoglicemia la punctul 4).

Daca s-a injectat o dozd mai mare de INCRELEX decat a fost recomandata, va rugdm contactati
imediat medicul.

Supradozajul acut poate conduce la hipoglicemie (scaderea glucozei din sange).

Tratamentul supradozajului acut cu mecasermina trebuie indreptat spre contracararea hipoglicemiei.
Trebuie consumate lichide sau alimente care contin zahir. In cazul in care pacientul nu este constient
sau indeajuns de capabil sa bea lichide care contin zahar, poate fi necesara efectuarea unei injectii
intramusculare cu glucagon pentru a contracara nivelul scazut de glucoza din sange. Medicul sau
asistenta dumneavoastra va va instrui asupra modului in care se efectueaza injectia cu glucagon.

Supradozajul pe termen lung poate conduce la cresterea dimensiunilor anumitor parti ale corpului
(cum ar fi mainile, picioarele, portiuni ale fetei) sau la cresterea excesiva a Intregului corp.

Daca suspectati un supradozaj pe termen lung, contactati imediat medicul.
Daca uitati sa luati doza de INCRELEX
Nu administrati o doza dubla pentru a compensa o doza omisa.

Daca o doza este omisa, urmatoarea doza nu trebuie sa fie mai mare pentru a compensa. Doza
urmatoare trebuie sa fie administrara ca de obicei, cu 0 masa sau gustare.
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Daci incetati sa utilizati INCRELEX

O intrerupere sau o oprire prematurd a tratamentului cu mecasermind poate compromite succesul
tratamentului pentru crestere. Va rugam sa cereti sfatul medicului Tnainte de a intrerupe tratamentul.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului sau
farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.

Cele mai frecvente reactii adverse care apar la administrarea mecaserminei sunt: scaderea
concentratiei de glucoza din sange (hipoglicemie), varsaturi, reactii la locul injectarii, dureri de cap,
infectii ale urechii medii. Reactii alergice grave au fost raportate, de asemenea, cu INCRELEX. Daca
apar oricare din aceste evenimente, va rugam sa urmati sfatul dat pentru fiecare eveniment in
sectiunile de mai jos.

Frecventa necunoscuta (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tumori canceroase si necanceroase

O crestere a tumorilor canceroase si non-canceroase a fost raportata la pacientii tratati cu INCRELEX.
Riscul unor astfel de tumori poate fi mai mare dacd INCRELEX este utilizat pentru alte afectiuni decéit
cele mentionate la pct.1 sau este utilizat la 0 doza mai mare decat cea recomandata conform informatiilor

de la pet. 3.

Reactii alergice grave (anafilaxie)

Urticarie generalizata, dificultati in respiratie, ameteli, umflarea fetei si/sau a gatului ca urmare a
utilizarii mecaserminei. Opriti imediat adminitrarea de INCRELEX si adresati-va de urgenta unui
medic, daca dezvoltati o reactie alergica grava.

Reactii alergice locale la locul de injectare (mancarime, urticarie) au fost de asemenea raportate.

Céderea parului (alopecie)
Caderea parului a fost raportata in urma tratamentului cu mecasermina.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Hipoglicemie (sciderea concentratiei de glucoza din singe)

Mecasermina poate sciddea concentratia glucozei din sange. Semnele scaderii concentratiei de glucoza
din sénge sunt: ameteli, oboseald, agitatie, foame, iritabilitate, dificultate de concentrare, transpiratii,
greatd si batdi rapide si neregulate ale inimii.

Hipoglicemia severa poate provoca pierderea constientei, convulsii sau moarte. Opriti imediat
administrarea INCRELEX si adresati-va de urgenta medicului, daca apar convulsii/crize convulsive
sau deveniti inconstient.

In cazul in care luati INCRELEX, trebuie sa evitati participarea la activitati cu un grad ridicat de risc
(asa cum este activitatea fizica intensd) timp de 2-3 ore dupa administrarea injectiei de INCRELEX, in
special la Inceputul tratamentului cu INCRELEX.

Inainte de a incepe tratamentul cu INCRELEX medicul sau asistenta va va explica cum trebuie sa
tratati hipoglicemia. Trebuie sa aveti intotdeauna la indemana o sursa de glucide, cum ar fi suc de
portocale, gel de glucoza, dulciuri sau lapte in cazul in care apar simptome de hipoglicemie. In caz de
hipoglicemie severa, dacd nu raspundeti la stimuli gi nu puteti s beti lichide cu continut de glucide, va
trebui administrata o injectie cu glucagon. Medicul sau asistenta va va instrui asupra modului in care
se efectueaza injectia. Glucagonul creste valorile glucozei din sdnge atunci cand este injectat. Este
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important sa aveti un regim alimentar bine echilibrat care sa includa, pe langa alimentele bogate n
glucide, si proteine si grasimi asa cum sunt carnea si branzeturile.

Trebuie sa fiti monitorizat prin recoltarea glicemiei (glucoza din sénge) din varful degetului Tnainte de
fiecare masa la Tnceperea tratamentului si pana la stabilirea unei doze bine tolerate. Daca apar
simptome frecvente de hipoglicemie sau hipoglicemie severa, monitorizarea glucozei din sange trebuie
sa continue indiferent de starea alimentara si, daca este posibil, in cazul simptomelor de hipoglicemie.

Hipertrofie la locul de injectare (tesutul la locul de injectare creste in dimensiune) si vanatai
Acestea pot fi evitate prin schimbarea locului de injectare la fiecare injectare (alternarea locului de
injectare).

Sistemul digestiv
S-au manifestat varsaturi si dureri in abdomenul superior la pacientii tratati cu mecasermina.

Infectii
Infectii ale urechii medii au fost observate la copiii tratati cu mecasermina.

Sistemul musculo-scheletic
S-au manifestat dureri articulare si dureri ale membrelor la pacientii tratati cu mecasermina.

Sistemul nervos
Au fost observate dureri de cap la pacientii tratati cu mecasermina.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

Convulsiile febrile/crize convulsive au fost observate in timpul tratamentului cu mecasermina.
Au fost raportate ameteald si tremor in timpul tratamentului cu mecasermina.

Tulburdri ale inimii
Un puls rapid si sunete anormale ale inimii au fost observate in cursul tratamentului cu mecasermina.

Hiperglicemie (cresterea concentratiei de glucoza din sdnge)
A fost observata de asemenea cresterea glicemiei 1n timpul tratamentului cu mecasermina.

Amigdale/tonsile palatine marite in volum
Mecasermina poate provoca marirea amigdalelor/tonsilelor palatine. Unele dintre semnele clinice ale

maririi amigdalelor/tonsilelor palatine includ: sforait, dificultate la respiratie sau la inghitire, apnee de
somn (o stare in care respiratia se opreste pe perioade scurte de timp in cursul somnului) sau
acumularea de lichid in urechea medie, precum si infectii ale urechii. Apneea de somn poate provoca o
somnolenta excesiva in timpul zilei. Adresati-va medicului in cazul in care aceste simptome devin
deranjante. Medicul trebuie sa efectueze examinari regulate ale amigdalelor/tonsilelor palatine.

Timus marit
In timpul tratamentului cu mecasermina a fost observata cresterea dimensiunilor timusului (un organ
specializat al sistemului imunitar).

Papiloedeme
In timpul tratamentului cu mecasermind medicul sau opticianul pot observa umflarea partii posterioare

a ochiului (datorita presiunii crescute din creier).

Hipoacuzie (diminuarea auzului)
In timpul tratamentului cu mecasermina au fost observate hipoacuzie (diminuarea auzului), dureri de
urechi gi lichid in urechea medie. Adresati-va medicului daca apar probleme de auz.
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Agravarea scoliozei (produsa de cresterea rapida)

In cazul in care aveti scoliozi, va trebui sa fiti supus unor controale frecvente pentru depistarea unei
cresteri a curbarii coloanei vertebrale. In cursul tratamentului cu mecasermina au fost observate de
asemenea si dureri la nivelul muschilor.

Aparat genital
Au fost observate cresteri in volum ale sanilor.in cursul tratamentului cu mecasermina.

Aparat digestiv
In timpul tratamentului cu mecasermina au fost raportate dureri abdominale.

Modificari la nivelul pielii si parului
In cursul tratamentului cu mecasermina s-au inregistrat ingrosari ale pielii, aparitia de alunite si
modificari ale texturii parului.

Reactii la locul injectarii

Reactii, inclusiv durere, iritatie, singerari, vanatai, inrosire si Intarire a pielii, au fost raportate cu
tratamentul cu INCRELEX. Reactii la locul injectarii pot fi evitate prin schimbarea locului de injectare
la fiecare injectare (rotatia locului de injectare).

Mai putin frecvente (pot afecta pani la 1 din 100 de persoane)

Cresterea presiunii la nivelul creierului (hipertensiune arteriald intracraniand)

INCRELEX poate determina uneori o crestere temporara a presiunii in interiorul creierului.
Simptomele hipertensiunii intracraniene pot include tulburdri vizuale, dureri de cap, greata si/sau
varsaturi. Solicitati imediat sfatul medicului daca aveti oricare din aceste simptome. Medicul
dumneavoastra poate verifica daca hipertensiunea intracraniana este prezentd. Daca este prezenta,
medicul dumneavoastra poate decide sa reduca sau sa opreasca temporar terapia cu mecasermina.
Terapia cu mecasermind poate fi reluata dupa ce acest episod trece.

Tulburéri ale inimii

La unii pacienti tratati cu mecasermind, examinarea cu ultrasunete a inimii (ecografia cardiacd) a
prezentat o crestere in marime a muschiului cardiac si anomalii ale valvelor inimii. Medicul
dumneavoastra poate efectua o ecografie cardiaca Tnainte, in timpul si dupa tratamentul cu
mecasermind.

Reactii la locul injectarii

Reactii precum iritatia si tumefactia au fost raportate la pacientii tratati cu INCRELEX. Reactiile la
locul injectdrii pot fi evitate prin schimbarea locului de injectare la fiecare injectie (rotatia locului de
injectare).

Cresterea in greutate
In timpul tratamentului cu mecasermina a fost observata cresterea in greutate.

Printre alte reactii adverse mai putin frecvente in timpul tratamentului cu mecasermina se numara
depresia, nervozitatea.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Acestea
includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro/. Raportand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza INCRELEX
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Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si etichetd dupa EXP:. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2° C - 8° C). A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Dupa prima utilizare, flaconul poate fi pastrat timp de pana la 30 de zile la o temperatura cuprinsa
intre 2 ° C 51 8° C.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurile menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine INCRELEX

- Substanta activa este mecasermina. Un ml contine mecasermind 10 mg. Fiecare flacon contine
mecasermind 40 mg.

- Celelalte componente sunt: alcool benzilic, clorura de sodiu, polisorbat 20, acid acetic glacial,
acetat de sodiu si apa distilata (vezi pct. 2 “INCRELEX contine alcool benzilic si sodiu”).

Cum arata INCRELEX si continutul ambalajului

INCRELEX este o solutie injectabild, incolora pana la usor galbuie si limpede pana la usor
opalescenta, livrata Intr-un flacon din sticla inchis cu un dop si cu o banda de etansare. Flaconul
contine 4 ml de solutie.

Cutia contine 1 flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Franta

Fabricantul

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Olanda

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien, Italia
Luxembourg/Luxemburg Ipsen SpA
Ipsen NV Tel: +39 02 39 22 41

Belgi€ /Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 9 243 96 00
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Bulgaria, bbarapus
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

Roménia, Brarapus

Ipsen Pharma

Romania

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

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.t.0.
Tel: + 420 242 481 821

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

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

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 262043289

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 6015540

EALGda, KVmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EIIE
EX\éda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 15833 5000

Ireland, United Kingdom
(Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Ireland

Tel: +44(0)1753 627777
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Latvija
Ipsen Pharma parstavnieciba Latvija
Tel: +371 67622233

Lietuva, Hrvatska

Ipsen Pharma Lietuvos filialas
Lietuva

Tel. + 370 37 337854

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

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 3123 55 41 600

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

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

Slovenija
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizac¢na zlozka
Tel: + 420 242 481 821



Acest prospect a fost aprobat in

Acest medicament a fost autorizat in “conditii exceptionale”.

Aceasta Inseamna ca datorita raritatii bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind
acest medicament.

Agentia Europeana a Medicamentului (EMEA) va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile
si aceast prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene a
Medicamentului http://www.ema.europa.eu. Exista de asemenea si link-uri cu alte website-uri care se
referd la boli rare si la tratamentele acestora.

Acest prospect este disponibil in toate limbile EU/EEA pe site-ul web al Agentiei Europene a
Medicamentului.
<
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INCRELEX trebuie administrat utilizand seringi si ace de unica folosinta care pot fi furnizate de
medicul dumneavoastra, /farmacist sau asistentd. Seringile trebuie si fie de o capacitate indeajuns de
mica pentru a permite un grad acceptabil de precizie pentru extragerea dozei prescrise din flacon.

Pregitirea dozei

—_—

Spalati-va pe maini Tnainte de a pregéti injectia dumneavoastrd cu INCRELEX.

2. Utilizati cate un nou ac si o noua seringd de unica folosinta ori de cate ori administrati o doza.
Utilizati seringile si acele numai o singura datd. Aruncati-le intr-un mod adecvat intr-un
container pentru obiecte ascutite (cum ar fi un container de risc biologic), recipient din plastic
dur (cum ar fi o sticla de detergent), sau de metal (cum ar fi un pahar gol de cafea). Nu utilizati
niciodata in comun acele si seringile.

3. Verificati lichidul pentru a va asigura ca este limpede si incolor. Nu utilizati dupa data de
expirare (care este Inscrisa pe etichetd dupa EXP si se refera la ultima zi a lunii) sau daca solutia
este tulbure ori daca observati particule. In cazul in care un flacon a inghetat, aruncati-1.
Intrebati farmacistul cum s aruncati medicamentele care nu vd mai folosesc

4. In cazul in care utilizati un flacon nou, scoateti-i capacul de protectie. Nu scoateti dopul de
cauciuc.

5. Stergeti dopul de cauciuc al flaconului cu un tampon cu alcool medicinal pentru a preveni

contaminarea flaconului cu germeni care pot fi introdusi prin insertiile repetate ale acului (vezi
Figura 1).

Figura 1: Stergeti
dopul cu alcool
medicinal
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Inainte de a introduce acul in flacon, retrageti pistonul pentru a trage aer in seringi intr-o
cantitate egald cu doza prescrisa. Introduceti acul prin dopul de cauciuc al flaconului si
impingeti pistonul pentru a injecta aer 1n interiorul flaconului (vezi Figura 2).

t‘f v

Figura 2: Injectati
aer in flacon

Lasati seringa in flacon si intoarceti-le invers pe amandoua. Tineti bine In mana seringa si
flaconul (vezi Figura 3).

Figura 3: Pregatit
pentru extragere
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Asigurati-va ca varful acului se afla in lichid (vezi Figura 4). Retrageti pistonul pentru a extrage
doza corecta in seringa (vezi Figura 5).

Figura 4: Figura 5: Extrageti
Varful in lichid doza corecta

Inainte de a scoate acul din flacon, verificati bulele de aer din seringa. Daca exista bule de aer in
seringa, tineti flaconul si seringa cu acul indreptat in sus si loviti usor in partea laterald a seringii
pana cand bulele de aer se deplaseaza in partea de sus. Apasati pistonul pentru a scoate afara
bulele de aer si trageti lichid pana cand obtineti doza corecta (vezi Figura 6).

Figura 6: Scoateti bulele de
aer si reumpleti seringa

38



10.  Scoateti acul din flacon si repuneti capacul de protectie. Nu ldsati acul sa se
atingd de nimic altceva. Acum sunteti pregatit sa faceti injectia (vezi Figura 7).

Figura 7: Pregatit
pentru injectare

Injectarea dozei:

Injectati INCRELEX asa cum ati fost instruit de catre medic.
Nu faceti injectia dacd nu puteti manca la scurt timp Tnainte sau dupa injectie.

1. Alegeti 0 zona pentru efectuarea injectiei — partea superioara a bratului, coapsa, fesa sau
abdomen (vezi mai jos). Locul de efectuare a injectiei trebuie schimbat la fiecare administrare
(rotati locul de efectuare a injectiei).pentru a evita formarea unui nodul de grasime sub piele
(lipohipertrofie) ca urmare a injectarilor repetate in acelasi loc.

O
L ..-'
T
Partea sup. Coapsa Fesa Abdomen
a bratului

Utilizati alcool medicinal sau apa si sapun pentru a curata pielea de la locul unde urmeaza sa va
efectuati injectia. Locul de efectuare a injectiei trebuie sa fie uscat inainte de injectare.
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3. Ciupiti usor pielea. Introduceti acul asa cum v-a aratat medicul. Eliberati pielea (vezi Figura A).

It

Figura A: Ciupiti usor
pielea si efectuati injectia
asa cum ati fost invatat

4. Impingeti lent pistonul seringii pana la capitul cursei, asigurAndu-va ca ati injectat intreaga
cantitate de lichid. Scoateti acul tragandu-1 drept in afara si apasati cu blandete timp de cateva
secunde cu o compresa din tifon sau cu un tampon de vata pe locul in care ati efectuat injectia.
Nu frecati zona (vezi Figura B).

Figura B: Apasati (nu frecati)
cu tifon sau cu vata

5. Urmati recomandarile medicului referitoare la aruncarea acului si a seringii. Nu montati la loc
seringa. Acul si seringa care au fost folosite trebuiesc introduse intr-un recipient pentru obiecte
ascutite (cum ar fi un recipient pentru obiecte cu risc biologic), intr-un recipient din material
plastic dur (cum ar fi un bidon de detergent) sau intr-un recipient de metal (cum ar fi o cutie
goala de cafea). Aceste recipiente trebuie inchise etans si aruncate in mod corespunzator asa
cum va va spune medicul.
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