PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

INCRELEX 10 mg/ml, injek¢ény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje 10 mg mekaserminu®.

Kazda liekovka s objemom 4 ml obsahuje 40 mg mekaserminu*.

*Mekasermin je rekombinantny I'udsky inzulinu podobny rastovy faktor-1 (IGF-1) odvodeny z DNA,
produkovany baktériou Escherichia coli.

Pomocna latka so znamym ucinkom:

Jeden ml obsahuje 9 mg benzylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1.
3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Bezfarebna az svetlozlta a ira az slabo opaleskujiica kvapalina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Na dlhodobu lie¢bu poruchy rastu u deti a dospievajucich od 2 do 18 rokov s potvrdenou t'azkou
primarnou deficienciou inzulinu podobného rastového faktora-1 (priméarna IGFD).

skore Standardnej odchylky pre vysku <-3,0 a

bazalne hladiny IGF-1 mensie ako 2,5. percentil pre vek a pohlavie a

dostatok GH a

vylucenie sekundarnych foriem deficiencie IGF-1, ako napriklad zlého stavu vyzivy,
hypopituitarizmu, hypotyreodizmu alebo chronickej liecby farmakologickymi davkami
protizapalovych steroidov.

Tazka primarnu IGFD definuje:
[ ]
[ ]
[ ]
[ ]

Tazka primarna IGFD sa tyka pacientov s mutaciami na receptore pre GH (GHR), signalizaénym
mechanizmom po GHR a defektmi génu IGF-1; ide o pacientov, ktori netrpia nedostatkom GH a preto
nemozno oc¢akavat’, ze budu primerane reagovat’ na liecbu s exogénnym GH. V nevyhnutnych
pripadoch, lekar mdze napomoct’ diagnostike vykonanim genera¢ného testu IGF-1.

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Liecbu mekaserminom musi usmerniovat’ lekar so skiisenostami v diagnostikovani a manazmente
pacientov s poruchami rastu.



Déavkovanie

Davka sa musi ur€it’ individualne pre kazdého pacienta. Odporacana zaciato¢na davka mekaserminu je
0,04 mg/kg telesnej vahy dvakrat denne vstreknutim podkozne. V pripade, Ze sa nevyskytni
signifikantné neziaduce ucinky po dobu najmenej jedného tyzdna, méze sa zvySovat’ v prirastkoch po
0,04 mg/kg na maximalnu davku 0,12 mg/kg podavant dvakrat denne. Davky vyssie ako 0,12 mg/kg
dvakrat denne sa nemaju presiahnut’, pretoze to moze zvysit’ riziko neoplazie (pozri Cast 4.3, 4.4
a4.8).

Ak odporucana davka nie je pacientom tolerovana, odporaca sa znizit’ davkovanie. Uspech lieCby je
mozné ovplyvnit’ stanovenim vysSiecho davkovania. Najnizsia davka, pri ktorej bol zrete'ny vyrazny

narast vysky na individualnom zéklade je 0,04 mg/kg dvakrat denne (BID).

Pediatricka populacia

Bezpecnost’ a G¢innost’ mekaserminu neboli stanovené u deti mladSich ako 2 roky (pozri Cast’ 5.1).
K dispozicii nie su ziadne udaje. Tento liek sa preto neodporiaca detom mladsim ako 2 roky.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie pecene

Udaje, tykajuce sa farmakokinetiky mekaserminu u deti s poskodenim peéene su k dispozicii iba

v obmedzenom mnozstve, vzh'adom na tuto $pecifickt populaciu pacientov s tazkou primarnou
IGFD. Odporuaca sa nastavit’ ddvku kazdému pacientovi individualne, ako je popisané v davkovani.

Porucha funkcie obliciek

Udaje, tykajuce sa farmakokinetiky mekaserminu u deti s poskodenim obligiek su k dispozicii iba
v obmedzenom mnozstve, vzhl'adom na thto Specificku populaciu pacientov s tazkou primarnou
IGFD. Odporuca sa nastavit’ davku kazdému pacientovi individualne, ako je popisané v davkovani.

Spdsob podévania

INCRELEX sa musi podavat’ subkutannou injekciou kratko pred alebo po jedle ¢i malom obcerstveni.
Ak pri odporu€anych davkach dojde k hypoglykémii aj napriek primeranému prijmu potravy, davku je
potrebné znizit. Ak pacient z nejakého dovodu nedokaze prijimat’ potravu, liek sa musi prestat’
podavat’. Davka mekaserminu sa nikdy nesmie zvysit tak, aby pokryla jednu alebo niekol’ko
vynechanych davok.

Preprandidlne monitorovanie glukdzy sa odporti¢a na zaciatku liecby a dovtedy, kym sa nestanovi
dobre tolerovana davka. Ak sa vyskytnu Casté priznaky hypoglykémie alebo zavaznej hypoglykémie,
monitorovanie glukézy v krvi ma pokrac¢ovat’ bez ohl'adu na stav pred jedlom a ak je to mozné, v
pripade priznakov hypoglykémie.

Miesta podania injekcie sa musia pri kazdom podani menit’, aby sa predislo lipohypertrofii.
INCRELEX sa nesmie podavat’ intravenozne.

Opatrenia, ktoré maju byt prijaté pred manipuldaciou alebo podanim lieku

Roztok mé byt Cisty bezprostredne po vybrati z chladnicky. Ak je roztok zakaleny alebo obsahuje
Castice, nesmie sa aplikovat’.

Liek INCRELEX sa podava pomocou sterilnych jednorazovych injekénych striekaciek a injekénych
ihiel. Injek¢né striekacky musia mat’ dostato¢ne maly objem, aby sa z injek¢nej liekovky mohla
natiahnut’ primerane presne predpisana davka.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.



INCRELEX je kontraindikovany u deti a adolescentov s aktivnou alebo suspektnou neoplaziou alebo
akymkol'vek stavom alebo anamnézou, ktora zvysuje riziko benignej alebo malignej neoplazie.
V pripade vzniku dokazu o neoplazii sa terapia musi prerusit’.

Nakol'ko INCRELEX obsahuje benzylalkohol, nesmie sa podavat’ pred¢asne narodenym det'om alebo
novorodencom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Benigne a maligne neoplazie

U deti a adolescentov liecenych INCRELEXom existuje zvySené riziko benignej a malignej neoplazie,
pretoze IGF-1 hra tilohu pri zacati a progresii benignych a malignych nadorov.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené benigne aj maligne nadory u deti a adolescentov, ktori boli lieceni
lieckom INCRELEX. Tieto pripady predstavovali cely rad r6znych malignit a zahfali zriedkavé
malignity, ktoré sa zvycajne u deti nevyskytuji (pozri Cast’ 4.8). Zvysené riziko neoplazie moze byt
vysSie u pacientov, ktori dostavaju INCRELEX na neschvalené pouzitie alebo pri vySSich nez
odportacanych davkach. Sucasné znalosti biologie IGF-1 naznacuju, Ze IGF-1 hra ulohu pri
malignitach vo vSetkych organoch a tkanivach. Lekari si preto maju byt vedomi akychkol'vek
priznakov potencialnej malignity.

Ak sa vyvinie benigna alebo maligna neoplazia, liecba INCRELEXom sa ma definitivne prerusit’ a
musi sa vyhl'adat’ vhodna odborna lekarska starostlivost’.

Mekasermin nie je nahradou liecby s GH.
Mekasermin sa nesmie pouzivat’ na podporu rastu u pacientov s uzavretymi epifyzami.

Mekasermin sa musi podavat’ kratko pred alebo po jedle ¢i malom ob¢erstveni, pretoZze mdze mat’
inzulinu podobné hypoglykemické ucinky. Osobitni pozornost’ treba venovat’ malym det'om, det'om s
hypoglykémiou v anamnézii a detom s nestalym prijmom potravy. Pacienti sa po dobu 2-3 hodin po
podani davky musia vyhybat’ G€asti na vysokorizikovych aktivitich, a to najmi na zaciatku liecby
mekaserminom, kym sa nestanovi dobre tolerovana davka lieku INCRELEX. Ak je osoba s vaznou
hypoglykémiou v bezvedomi alebo nie je schopna normalne pozivat’ potravu, bude pravdepodobne
potrebné injekcné podanie glukagonu. Osoby so zavaznou hypoglykémiou v anamnéze maji mat’

k dispozicii glukagén. Pri prvom predpisani lieku musi lekar poucit’ rodi¢ov o znamkach, priznakoch a
liecbe hypoglykémie vratane injekéného podania glukagénov.

Pocas pouzivania tohto lieku moZzno bude potrebné znizit’ ddvky inzulinu a/alebo inych
hypoglykemickych liekov u diabetickych pacientov.

Pred zah4jenim liecby mekaserminom sa odporti¢a u vSetkych pacientov echokardiografické
vySetrenie. Pacienti, ktori ukon¢ili liecbu, maji mat’ tiez kontrolnu echokardiografiu. Pacienti

s abnormalnym echokardiografickym nalezom alebo kardiovaskularnymi symptémami maja mat’
pravidelné echokardiografické kontroly.

Pri pouzivani tohto lieku bola zaznamenana hypertrofia lymfatického tkaniva (napr. mandli) spojena s
komplikaciami, ako napriklad chrapanie, spankova apnoe a chronicky vytok zo stredného ucha.
Pacienti sa musia podrobovat’ vySetreniam pravidelne a pri objaveni sa klinickych symptéomov za
ucelom vylucenia takychto moznych komplikacii alebo za i¢elom zacatia vhodnej liecby.

U pacientov lie¢enych mekaserminom bola zaznamenana vnutrolebec¢na hypertenzia (IH)

s papiloedémom, zmenami videnia, bolest’ami hlavy, nevol'nost'ou a/alebo vracanim, ako bolo hlasené
aj pri terapeutickom podavani GH. Priznaky a symptomy spojené s IH sa vyrieSili po preruseni
davkovania. Na zaciatku liecby mekaserminom, pravidelne pocas tejto lieCby a pri vyskyte klinickych
symptomov sa odporuca vysetrenie oftalmoskopom.



U pacientov, ktori prechadzaji rychlym rastom, sa moze vyskytnut’ epifyzeolyza hlavice stehenne;
kosti (s potencidlom k avaskularnej nekroze) a progresia skoliozy. Tieto stavy a iné symptomy a
znamky, pri ktorych je znama suvislost’ s lieCbou GH vo vSeobecnosti, sa musia sledovat’ pocas liecby
mekaserminom. Je potrebné vyhodnotit’ kazdého pacienta, u ktoré¢ho sa vyvinie krivanie alebo sa
zacne stazovat na bolest’ bedier alebo kolien.

Pocas post-marketingovych sktsenosti boli u pacientov lie¢enych INCRELEXOM hlasené pripady
hypersenzitivity, zihl'avky, svrbenia a erytému. Tieto boli pozorované ako systémové a/alebo lokalne
reakcie v mieste vpichu. Bol hlaseny nizky pocet pripadov indikujacich anafylaxiu vyzadujucu si
hospitalizaciu. Rodi¢ia a pacienti musia byt informovani o moznosti tychto reakcii a Zze v pripade
vyskytu systémovej alergickej reakcie je potrebné prerusit’ liecbu a urychlene vyhl'adat’ lekarsku
pomoc.

Ak pacient ani po roku nereaguje, liecbu treba opétovne zvazit.

Osoby, ktoré maju alergické reakcie na injikovany IFG-1, maju ne¢akane vysoké krvné hodnoty IFG-1
po injektovani alebo nevykazuju vzrastovii odozvu bez znamej priciny, moézu mat’ odozvu protilatok
na injikovany IFG-1. M6ze to byt prostrednictvom produkcie anti-IGF-1 IgE, udrzujacich protilatok
alebo neutralizujucich protilatok. V takych pripadoch sa maju vziat’ do ivahy pokyny na testovanie
protilatok.

Pomocné latky
INCRELEX obsahuje 9 mg benzylalkoholu ako konzervacnej latky.
U dojciat a deti do 3 rokov moze benzylalkohol sposobit’ toxické reakcie a anafylaktoidné reakcie.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekovku, t.j. v podstate
zanedbatelné mnozstvo sodika.

Sledovatelnost’
S ciel'om zlepsit’ sledovatelnost’ biologickych liekov sa mé jasne zaznamenat’ ndzov a ¢islo Sarze
podavaného lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interak¢éné Studie.
Mozno bude potrebné znizit’ davky inzulinu a/alebo inych hypoglykemickych liekov (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku / Antikoncepcia u muZov a Zien

Mekasermin sa odporaca Zzenam vo fertilnom veku len v pripade, Zze maji negativny tehotensky test
pred zacatim liecby. TieZ sa odporica, aby vSetky Zeny vo fertilnom veku pouzivali pocas lie¢by
adekvatnu antikoncepciu.

Gravidita
Nie su k dispozicii ziadne alebo je obmedzené mnozstvo udajov o pouziti mekaserminu u gravidnych
zien.

Stadie na zvieratach neposkytuju dostatok Gidajov s oh'adom na reprodukénu toxicitu (pozri East’ 5.3).
Nie je zndme potencialne riziko u I'udi.

Tento liek sa nesmie pouzivat’ pocas gravidity.

Dojcenie



Dojcenie v priebehu pouzivania lieku INCRELEX sa neodportca, pretoze nie st dostupné dostato¢né
udaje o vylucovani mekaserminu do materského mlieka.

Fertilita

V teratologickej $tiidii na potkanoch nemal mekasermin Ziadny G¢inok na plod az do 16 mg/kg

(20 nasobok najvyssej odportucanej davky pre ¢loveka /MRHD/ v zavislosti od velkosti povrchu tela)
a v teratologickej stadii na kralikoch nemal Ziadny i¢inok na plod pri davke 0,5 mg/kg (2 nasobok
MRHD v zavislosti od vel'kosti povrchu tela). Mekasermin nema ziadny vplyv na plodnost’

u potkanov pri pouziti intravendznej davky 0,25, 1 a 4 mg/den (az do 4 nasobku klinickej expozicie

s MRHD zalozZenej na AUC).

Utinky mekaserminu sa nesledovali u nenarodenych deti. Preto nie je dostatok odbornych informécii,
aby sa urcilo, ¢i existuji vyznamné rizika pre plod. U dojc¢iacich matiek sa nevykonali stadie

s mekaserminom. INCRELEX sa nema podavat’ tehotnym alebo doj¢iacim Zenam. U vSetkych Zien
pred menopauzou pouzivajucich INCRELEX sa vyzaduje negativny tehotensky test a adekvatna
antikoncepcia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V pripade hypoglykemickej epizody méze mat’ INCRELEX velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
alebo obsluhovat’ stroje. Hypoglykémia je vel'mi Casta neziaduca reakcia.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpecnostného profilu

Udaje o neziaducich u&inkoch boli prevzaté celkovo od 413 pacientov z klinickych §tudii s IGFD,
vratane 92 pacientov s fazkou primarnou IGFD. Udaje sa zhromazd'ovali tieZ zo zdrojov po uvedeni
lieku na trh.

Najcastejsimi zaznamenanymi neziaducimi u€¢inkami v klinickom sktsani boli bolest’ hlavy (44 %),
hypoglykémia (28 %), vracanie (26 %), hypertrofia miesta vpichu (17 %) a zapal stredné¢ho ucha (17
%).

Vnutrolebecna hypertenzia/zvyseny vnutrolebecny tlak sa vyskytli u 4 (0,96 %) pacientov z
klinickych §tadii a objavili sa u novolieCenych pacientov vo veku 7 — 9 rokov.

Pocas klinickych skiiSok v inych indikaciach, na ktorych sa zacastnilo priblizne 300 pacientov, boli
hlasené pripady lokélnej a/alebo systémovej hypersenzitivity u 8 % pacientov. Po uvedeni lieku na trh
boli hlasené tiez pripady systémovej hypersenzitivity, niektoré z nich boli prizna¢né pre anafylaxiu. Po
uvedeni lieku na trh boli tiez hlasené lokalne alergické reakcie. VSetky tieto pripady boli mierne alebo
stredne z&dvazné a ziadny nebol zavazny.

Niektori pacienti si mozu vytvorit’ protilatky na mekasermin .Nepozoroval sa Ziadny utlm rastu
v dosledku tvorby protilatok.

Tabul'’kovy zoznam neziaducich ucinkov

V tabulke ¢. 1 sa uvadzaji vel'mi ¢asté (> 1/10),¢asté (> 1/100 az < 1/10) a menej ¢asté (> 1/1000 az
< 1/100) neziaduce reakcie, ku ktorym doslo pri klinickych skuskach. V ramci jednotlivych skupin
frekvencii st neziaduce u¢inky usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. PoCas poregistracného
pouzivania INCRELEXu boli zistené d’alSie neziaduce ucinky. Nakol’ko su tieto reakcie hlasené

z populacie neurcitej vel'kosti, nie je mozné spolahlivo odhadnut’ ich frekvenciu (nezname).




Tabul’ka €. 1: NeZiaduce ucinky

Reakcie hlasené v Reakcie hlasené po uvedeni

Trieda organovych systémov Klinickych $tadich lieku na trh

Poruchy krvi a lymfatického systému  |Casté: Hypertrofia tymusu

Poruchy imunitného systému Nezname: Systematicka
hypersenzitivita (anafylaxia,
generalizovana urtikaria,
angioedém, dyspnoe),

lokalne alergické reakcie
v mieste vpichu (svrbenie,
zihlavka)

Poruchy metabolizmu a vyzivy Vel'mi casté: Hypoglykémia
Casté: Hypoglykemicky
zéachvat, hyperglykémia

Psychické poruchy Menej Casté:
Depresia,nervozita

Poruchy nervového systému Vel'mi Casté: Bolest’ hlavy
Casté: Konvulzie, zavrat,
tremor

Menej Casté:
benignaintrakranialna
hypertenzia

Poruchy oka Casté: Papiloedém

Poruchy ucha a labyrintu Vel'mi ¢asté: Zapal stredného
ucha

Casté: Hypoakzia, bolest
ucha, vytok zo stredného
ucha




Trieda organovych systémov

Reakcie hlasené v
klinickych Studiach

Reakcie hlasené po uvedeni
lieku na trh

Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti

Casté: Srdcovy Selest,
tachykardia

Menej Casté:

Kardiomegalia, ventrikularna
hypertrofia, mitralna
neschopnost’ chlopne,
trikuspidalna neschopnost’
chlopne

Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a
mediastina

Casté: Syndréom spankového
apnoe, adenoidna hypertrofia,
hypertrofia tonzil, chrapanie,

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Vel'mi ¢asté: Vracanie, bolest’
v hornej ¢asti brucha
Casté: bolest’ brucha

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Casté: Hypertrofia koze,
abnormalna $truktara vlasu

Nezname: alopécia

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy
a spojivového tkaniva

Vel'mi Casté: Artralgia, bolest’
koncatin
Casté: Skolidza, myalgia

Benigne, maligne a nespecifické
nadory (vratane cyst a polypov)

Casté: melanocytovy névus

Nezname: benigne a maligne
neoplazie

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Casté: Gynekomastia,

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

Vel'mi ¢asté: Hypertrofia

v mieste vpichu, modrina

v mieste vpichu

Casté:

Reakcia v mieste vpichu
(erytém, bolest’, podrazdenie,
hematém, hemoragia,
stvrdnutie)

Menej casté: reakcia v mieste
vpichu ( vyrazka, opuch),
lipohypertrofia

Laboratorna a funkéné vySetrenia

Menej Casté: Zvysenie
telesnej hmotnosti

Chirurgické a lie¢ebné postupy

Casté: Zavedenie u$nej sondy

Popis vybranych neziaducich uéinkov

Neoplazie

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené benigne a maligne nadory u deti a adolescentov, ktori boli lieceni
lickom INCRELEX. Tieto pripady predstavovali cely rad r6znych malignit a zahriali zriedkavé
malignity, ktoré sa zvycajne u deti nevyskytuji (pozri ¢ast’ 4.4 a 4.3).

Systémovd/lokdalna hypersenzitivita
Klinicke skusanie:

Pocas klinickych skiiSani na in¢ indikacie (celkovo priblizne 300 pacientov) hlésilo 8 % pacientov
lokalne a/alebo systémové reakcie hypersenzitivity. VSetky pripady boli mierne alebo stredne zavazné

a ziadny z nich nebol zavazny.




Hlasenia po uvedent lieku na trh:

Systémova hypersenzitivita zahffala symptémy podobné anafylaxii, generalizovanej urtikarii,
angioedému a dyspnoe. Symptémy v pripade anafylaxie zahfiali zihl'avku, angioedém a dyspnoe.
Niektori pacienti vyzadovali hospitalizaciu. Po opdtovnom podani lieku sa symptomy nevyskytli u
vSetkych pacientov. Lokalne alergické reakcie boli hlasené tiez v mieste vpichu. Zvycajne to boli
svrbenie a zihl'avka.

Hypoglykémia

Z 115 (28 %) pacientov, ktori zazili jednu alebo dve epizody hypoglykémie, zazilo 6 pacientov

v jednom alebo vo viacerych pripadoch hypoglykemicky zachvat. VSeobecne sa symptomaticke;j
hypoglykémii predislo vtedy, ak sa skonzumovalo jedlo alebo malé obcerstvenie kratko pred alebo po
podani liecku INCRELEX.

Hypertrofia v mieste vpichu

Tieto reakcie sa objavili u 71 (17 %) pacientov z klinickych $tadii a vo v§eobecnosti suviseli

s nedostato¢nym striedanim vhodného miesta vpichu injekcie. Tento stav sa zlepsil, ked’ sa injekcie
podavali do r6znych miest vpichu.

Tonzilarna hypertrofia
Tonzilarna hypertrofia sa zaznamenala u 38 (9 %) pacientov, najmé v prvom az druhom roku liecby
s niz§im rastom tonzily v nasledujtcich rokoch.

Chrapanie
Chrapanie sa vS§eobecne objavilo v prvom roku liecby a bolo hlasené 30 pacientmi (7 %).

Intrakranialna hypertenzia/ zvySeny intrakranidalny tlak

Intrakranialna hypertenzia sa objavila u 4 pacientov (0,96 %), u dvoch pacientov bola liecba lickom
INCRELEX prerusena a nebola obnovena, u dvoch pacientov sa intrakranialna hypertenzia neobjavila
po podani INCRELEXu so znizenou davkou. Vsetci 4 pacienti sa zotavili bez nasledkov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Akutne preddvkovanie moze viest’ k hypoglykémii.

Liecba akutneho predavkovania mekaserminom sa ma zameriavat’ na zmiernenie vSetkych ucinkov
hypoglykémie. Je potrebné ustne prijat’ glukozu alebo stravu. Ak predavkovanie sposobilo stratu
vedomia, na zvratenie u¢inkov hypoglykémie moZze byt potrebné intravenozne podat’ glukozu alebo
parenteralne glukagon.

Dlhodobé predavkovanie moéze spoOsobit’ priznaky a symptomy akromegalie alebo gigantizmu.
Predavkovanie méze viest' k suprafyziologickym hladindam IGF-1 a méze zvysit riziko benigneho a
maligneho nadoru.

V pripade akttneho alebo chronického predavkovania sa musi INCRELEX ihned vysadit. Ak sa

liecba INCRELEXom za¢ne opdtovne, davka nema prekrocit’ odporucant dennt davku (pozri cast’
4.2).



5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormény hypofyzy, hypotalamu a anal6gy, somatropin a analogy
somatropinu, ATC kéd: HO1ACO03

Mekasermin je l'udsky inzulinu podobny rastovy faktor-1 (thIGF-1) pripraveny rekombinantnou
technoldgiou DNA. IGF-1 tvori 70 aminokyselin v jednom ret’azci s troma intramolekularnymi
disulfidovymi mostikmi a s molekularnou hmotnost'ou 7 649 daltonov. Sekvencia aminokyselin v
produkte zodpoveda sekvencii endogénneho 'udského IGF-1. Protein thIGF-1 sa syntetizuje v
baktériach (E. coli) modifikovanych pridanim génu pre I'udsky IGF-1.

Mechanizmus u¢inku

Inzulinu podobny rastovy faktor-1 (IGF-1) je zakladny hormonalny mediator rastu tela. Rastovy
hormoén (GH) sa za normalnych okolnosti viaze na svoj receptor v peCeni a inych tkanivach a
stimuluje syntézu/sekréciu IGF-1. V cielovych tkanivach sa receptor IGF-1 typu 1, ktory je
homologny k receptoru inzulinu, aktivuje inzulinu podobnym rastovym faktorom-1 (IGF-1), ¢o
vysiela intracelularny signal, ktory stimuluje viaceré procesy vedtice k rastu tela. Metabolické
posobenie IGF-1 sa zameriava z ¢asti na stimulaciu prijmu glukézy, mastnych kyselin a aminokyselin,
aby metabolizmus podporoval rastice tkanivo.

Farmakodynamické ucinky
Pre endogénny l'udsky IGF-1 bolo preukazané nasledujice pdsobenie:

Rast tkaniva

Rast kostry prebieha v epifyzarnych Strbinach na konci rastiicej kosti. Rast a metabolizmus buniek
epifyzarnych strbin stimuluje GH a IGF-1.

Rast organov: liecba potkanov s deficitom IGF-1 podavanim rhIGF-1 viedla k celkovému rastu tela a
rastu organov.

Rast buniek: receptory IGF-1 sa nachadzaji na vacsine typov buniek a tkaniv. IGF-1 pdsobi
mitogénne, ¢o vedie k vysSiemu poctu buniek v tele.

Metabolizmus uhlovodikov

IGF-1 potlaca produkciu glukézy v peceni, stimuluje periférne vyuzitie glukdzy a méze znizit’ hladinu
cukru v krvi a sposobit” hypoglykémiu.

IGF-1 ma inhibi¢ny vplyv na vylu¢ovanie inzulinu.

Metabolizmus kosti/metabolizmus mineralov
Cirkulécia IGF-1 hra dolezitt ulohu pri tvorbe a udrziavani kostnej hmoty. IGF-1 zvySuje hustotu
kosti.

Klinicka u€innost’ a bezpeénost’

Uskutoc¢nilo sa péat’ klinickych stadii s lickom INCRELEX (4 otvorené a 1 dvojito zaslepena,
placebom kontrolovana). Subkutanne davky mekaserminu, obvykle v rozsahu od 60 do 120 ug/kg,
podavané dvakrat denne (BID), sa podavali 92 pediatrickym pacientom s tazkou primarnou IGFD.
Pacienti boli prijati do $tadii na zédklade extrémne nizkej postavy, pomalého rastu, nizkych
koncentracii IGF-1 v sére a normalnej sekrécie GH. Osemdesiattri (83) z 92 pacientov na zaciatku este
nikdy nepouzivalo INCRELEX a 81 pacientov ukoncilo asponi jeden rok liecby INCRELEXOM.
Vychodiskové charakteristiky 81 pacientov hodnotenych v primarnej a sekundarnej analyze u¢innosti
z kombinovanych §tadii boli (strednd hodnota = SD): chronologicky vek (v rokoch): 6,8 £ 3,8; vekovy
rozsah (v rokoch): od 1,7 do 17,5; vyska (cm) 84,1 £ 15,8; skore Standardnej odchylky pre vysku
(SDS): -6,9 + 1,8; rychlost nabratia vysky (cm/rok): 2,6 £ 1,7; SDS pre rychlost nabratia vysky: -3,4
+ 16; IGF-1 (ng/ml): 24,5+ 27,9; IGF-1 (SDS): -4,2 £2,0; a kostny vek (v rokoch): 3,8 £2,8. Z nich 72
(89 %) pacientov malo fenotyp podobny Laronovmu syndromu, 7 (9 %) malo deléciu génu pre GH,1
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(1 %) pacient mal neutraliza¢né protilatky voc¢i GH a 1 (1 %) pacient mal izolovany nedostatok
genetickej GH . StyridsatSest’ pacientov (57 %) bolo muzského pohlavia, 66 (81 %) pacientov bolo
bielej rasy. Sedemdesiatstyri (91 %) pacientov bolo na zaciatku §tadie v predpubertalnom stadiu.

V tabulke €. 2 sa uvadzaji ro¢né vysledky pre rychlost’ rastu, SDS pre rychlost’ rastu a SDS pre vysku
az do 8. roku. Udaje o rychlosti rastu pred za¢iatkom lieby boli k dispozicii u 75 pacientov. Udaje o
rychlosti rastu v prislusnom roku lie¢by sa porovnali formou sparovanych t-skiSok s rychlost’ami rastu
pred liecbou pre jednotlivych pacientov, ktori ukon¢ili dany rok liecby. Rychlosti rastu pre roky 2 az 8
zostali Statisticky vysSie ako na zaciatku. Pre 21 lieCenych pacientov s vyskou takmer dospelého,
priemerny (£ SD) rozdiel medzi pozorovanym narastom vysky a o¢akavanym narastom podl'a Larona

bol priblizne 13 cm (+ 8 cm) po v priemere 11 rokoch liecby.

Tabulka €. 2: Ro¢né vysledky uvadzajice vySku v porovnani s po¢tom rokov liecby liekom

INCRELEX
Pred Tx 1. rok 2.rok | 3.rok | 4.rok | 5.rok | 6.rok | 7.rok | 8.rok
Rychlost’ rastu
(cm/rok)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Stredna hodnota (SD)| 2,6 (1,7) | 8,0(2,3) 15,9 (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)
Stredna hodnota (SD) +5,4 (2,6) +3,2 +2,8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
zmeny v porovnani (2,6) (2,4) (2,5) (2,1) (2,1) (2,2) (2,8)
s obdobim pred Tx
Hodnota P zmeny <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 |<0,0001 | 0,0001 | 0,0001 | 0,0042 | 0,0486
v porovnani s obdobim
pred Tx [1]
SDS pre rychlost’
rastu
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Stredna hodnota (SD)| -3,4 (1,6) | 1,7 (2,8) -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,2
L @y a9y @7 @6 | 17 | (16)
Stredna hodnota (SD) +5,2(2,9) | +34 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
zmeny Vv porovnani (2,4) (2,3) (2,1) 2,1) (2,0) 2,1) (2,7)
s obdobim pred Tx
Hodnota P zmeny <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 |<0,0001 |<0,0001 |<0,0001 | 0,0003
v porovnani s obdobim
pred Tx [1]
SDS pre vysku
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Stredna hodnota -6,9 (1,8) | -6,1(1,8) -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4,9 -4,9 -5,1
Stredna hodnota (SD) +0,8 (0,6) | +1,2 +1,4 +1,6 +1,7 +1,8 +1,7 +1,7
zmeny v porovnani (0,9) (1,1) (1,2) (1,3) (1,1) (1,0) (1,0)
s obdobim pred Tx
Hodnota P zmeny <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001
v porovnani s obdobim
pred Tx [1]

Pred Tx = pred liecbou; SD = $tandardna odchylka; SDS = skore Standardnej odchylky
[1] Hodnoty P v porovnaniach s hodnotami pred Tx sa vypocitali pomocou parovanych t-skusok.

U pacientov s kostnym vekom dostupnym najmenej 6 rokov po zacati liecby, je priemerny narast
kostného veku porovnatel'ny s priemernym narastom v chronologickom veku, u tychto pacientov sa
nezda byt’ ziadny klinicky vyznamny pokrok kostného veku vzhl'adom na chronologicky vek.
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Uginnost zavisi od davky. Davkal20 pg/kg podana subkutanne (s.c.) a dvakrat denne (BID), bola
spojend s najvacsou odpovedou rastu.

Zo vsetkych pacientov zahrnutych do hodnotenia bezpe¢nosti (n=92), 83 % pacientov v tychto
$tadiach hlasilo aspon jeden neziaduci uéinok. Pogas $tudii nedoslo k Ziadnemu Gmrtiu. Ziadny
pacient neukoncil ucast’ v stadii z dévodu neziaducich tcinkov.

Hypoglykémia bola najcastejSie hlasenym neziaducim uc¢inkom a nalezita pozornost’ musi byt
venovana strave vo vztahu k ddvkovaniu.

Tento liek bol schvaleny za ,,mimoriadnych okolnosti*.

To znamena, Ze v désledku zriedkavosti ochorenia nebolo mozné ziskat’ kompletné informacie o
tomto lieku.

Eurépska liekova agentura (EMA) bude kazdy rok posudzovat’ nové informacie o lieku, ktoré budu
dostupné, a toto SPC bude podl'a potreby aktualizované.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Absolutna subkutanna biodostupnost’ mekaserminu u pacientov s tazkou primarnou IGFD nebola

zistena. Uvadza sa, Ze biodostupnost’ mekaserminu po subkutannom podani zdravym osobam je
priblizne 100 %.

Distribtcia

IGF-1 sa v krvi viaZe na Sest’ proteinov viazucich IGF (IGFBP), pricom ~80 % sa naviaze ako
komplex na IGFBP-3 a acidolabilnu podjednotku. IGFBP-3 sa u pacientov s tazkou primarnou IGFD
redukuje, ¢o vedie k vyssej hodnote klirens IGF-1 u tychto pacientov vzhl'adom na zdravych jedincov.
Odhaduje sa, ze celkovy objem distribtcie IGF-1 (stredna hodnota £ SD) po subkutannom podani
lieku INCRELEX u 12 pacientov s tazkou primarnou IGFD je 0,257 (= 0,073) 1/kg pri davke
mekaserminu 0,045 mg/kg a odhaduje sa, Ze so zvySovanim davky mekaserminu sa bude zvySovat’ aj
tento objem. K dispozicii su len obmedzené informacie o koncentracii neviazaného IGF-1 po podani
lieku INCRELEX.

Biotransformacia
Preukazalo sa, ze IGF-1 metabolizuju oblicky aj pecen.

Eliminacia

Priemerna terminalna hodnota ti» celkového IGF-1 po jednom podani 0,12 mg/kg subkutanne u troch
pediatrickych pacientov s tazkou primarnou IGFD sa odhaduje na 5,8 hodin. Klirens celkového
IGF-1 je nepriamo imerny hodnotam IGFBP-3 v sére a systémovy klirens celkového IGF-1 (CL/F) sa
odhaduje na 0,04 1/h/kg pri 3 mg/l IGFBP-3 u 12 pacientov.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Farmakokinetika INCRELEXu nebola studovana u pacientov starSich ako 65 rokov.

Deti
Farmakokinetika INCRELEXu nebola studovana u pacientov mladsich ako 12 rokov.

Pohlavie

U dospievajucich s primarnou IGFD a u zdravych dospelych, neboli zZiadne zjavné rozdiely medzi
muzmi a zenami z hl'adiska farmakokinetiky INCRELEXu.

Rasa

Informacie nie su k dispozicii.
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Porucha funkcie obliciek
U deti s posSkodenim obli¢iek neboli vykonané ziadne Studie.

Porucha funkcie pecene
Neuskutocnili sa ziadne Studie zist'ujuce vplyv poskodenia pecene na farmakokinetiku mekasarminu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencialu, reproduk¢ne;j toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studidch, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:

Reprodukéna toxicita

Reprodukéna toxicita sa sledovala u potkanov a kralikov po intravendznej aplikacii, ale nie po
subkutannej aplikacii (bezna klinicka cesta). Tieto Stidie neindikovali priame ani nepriame skodlivé
ucinky na plodnost’ a graviditu, avSak z dovodu inej cesty aplikacie vyznam tychto zisteni nie je
jednoznacny. Nevykonali sa §tadie prechodu mekaserminu cez placentu.

Karcinogénny potencial

Mekasermin sa podaval subkutanne potkanom Sprague Dawley v davkach od 0, 0,25, 1,4 a 10
mg/kg/den po dobu az 2 rokov. Vys$ia incidencia hyperplazie drene nadobli¢ky a feochromocytému
pri davkach 1 mg/kg/den a vyssich (> 1-nasobok klinickej expozicie s maximalnou odporuc¢anou
humannou davkou [MRHD] na zaklade AUC) bola pozorovana u samcov potkanov a u samic
potkanov pri vSetkych davkovacich urovniach (> 0,3-nasobok klinickej expozicie s MRHD na zaklade
AUC).

Vyssia incidencia keratoakantomu v kozi bola pozorovana u samcov potkanov pri davke 4 a 10
mg/kg/den (= 4-nasobok expozicie s MRHD na zéklade AUC). Vyssia incidencia karcinomu mlie¢nej
zl'azy u samcov aj samic potkanov bola pozorovana u zvierat lieCenych davkou 10 mg/kg/den (7-
nasobok expozicie s MRHD na zéklade AUC). V studiach karcinogenity bola pozorovana nadmerna
mortalita sekundarne k hypoglykémii vyvolanej pomocou IGF-1.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
Benzylalkohol

Chlorid sodny

Polysorbat 20

Ladova kyselina octova

Octan sodny

Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3  Cas pouZitelnosti

5 rokov

Po otvoreni
Chemicka a fyzikalna stabilita po¢as pouzitia bola preukazana na 30 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.
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Z mikrobiologického hl'adiska sa liek po otvoreni méze uchovavat’ maximalne po dobu 30 dni pri
teplote 2 °C az 8§ °C.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Uchovavajte vo vonkajSom obale, aby bola liekovka chranena pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po prvom otvoreni lieku, pozri ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

5 ml injek¢na liekovka (sklo typ I) uzatvorena zatkou (z polyméru chlorobutylu/izoprénu) a vieckom
(farebny plast).

Kazda injek¢na liekovka obsahuje 4 ml roztoku.

Velkost balenia je 1 lickovka.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
INCRELEX sa dodava ako roztok s viacnasobnou davkou.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL; ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francuzsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/07/402/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 3. augusta 2007
Déatum posledného predlzenia registracie: 16. jina 2017

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE
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ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA
UVODINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lie¢iv)

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svajéiarsko

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie $arze

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsk predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alSich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,
o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, ze datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti (PSUR) sa zhoduje
s datumom aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ sucasne.
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o Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii musi pri uvedeni na trh zabezpecit, Ze vSetkym lekarom,
u ktorych je predpoklad predpisovania liecku INCRELEX, bude poskytnuty ,,informac¢ny balicek
pre lekara“ obsahujuci:

Informacie o lieku

Informacie o lieku INCRELEX urcené pre lekara (informacna karta, navod k davkovaniu
a pomdcka na vypocet davky)

Bali¢ek informacii ureny pre pacienta

Informacie o liecku INCRELEX ur¢ené pre lekara maji obsahovat’ nasledujiice dolezité udaje:

e Zdokumentovat’ zavaznu primarnu diagnostiku deficitu IGF-1.

e Poucenie rodi¢ov o priznakoch, symptémoch a liecbe hypoglykémie, vratane injekcne;j
aplikacie glukagonu.

e Poradit rodi¢om ohl’'adom prinosu licku INCRELEX verzus zvySeného rizika benigne;j
a malignej neoplazie.

e Zdokumentovat’ posudenie anamnézy pacienta a rizikovych faktorov malignity, aby sa
zabezpecilo vylucenie kontraindikacii.

e Informovat rodi¢ov, Ze maji monitorovat’ vyvoj akéhokol'vek nového rastu alebo
priznakov a symptoémov, ktoré mozu suvisiet’ s benignym alebo malignym nédorom, a v
pripade podozrenia okamzite informovat’ prislusného lekara.

e Na prevenciu predavkovania prisnym dodrziavanim pokynov na etikete a zvladnutie
akychkol'vek ucinkov predavkovania preruSenim liecby alebo znizenim davky.

e Pacienti sa musia podrobovat pravidelnym vySetreniam usi, nosa a krku a pri objaveni
sa klinickych symptémov za uc¢elom vylucenia takychto moznych komplikécii alebo za
ucelom zacatia vhodnej liecby.

e Podstupit’ rutinné vySetrenie o¢ného pozadia oftalmoskopom pred zacatim liecby
a pravidelne pocas lie¢by alebo pri vyskyte klinickych symptéomov.

e Podavanie licku INCRELEX je kontraindikované v pripade aktivnej alebo suspektne;j
neoplézie alebo akéhokol'vek stavu alebo anamnézy, ktora zvysuje riziko benignej alebo
malignej neoplazie a v pripade preukazania neoplazie je terapiu potrebné definitivne
ukoncit’.

e U pacientov, ktori prechadzajii rychlym rastom, sa moze vyskytnut’ skiznutie epifyzy
hlavy stehennej kosti a progresia skolidzy. Tieto stavy je potrebné pocas liecby lieckom
ICRELEX monitorovat’.

e Informovat rodi¢ov a pacientov o moznosti vyskytu systémovych alergickych reakecii.
Zaroven informovat, Ze v pripade ich vyskytu je potrebné lieCbu prerusit’ a okamzite
vyhladat’ lekarsku pomoc.

e Informacie tykajice sa odoberania vzoriek na vySetrenie imunogenicity.

Informacie o lieku INCRELEX urcené pre pacienta maji obsahovat’ nasledujtice udaje:

e INCRELEX sa musi podavat’ kratko pred alebo po jedle ¢i malom ob¢erstveni, pretoze
ma inzulinu podobné hypoglykemické ucinky.

e Priznaky a symptomy hypoglykémie. Pokyny na liecbu hypoglykémie. Poucenie pre
rodi¢ov a opatrovatel'ov o zabezpeceni prisunu cukru dietatu. Pokyny o podani
glukagonu pri vyskyte zdvaznej hypoglykémie.

e Ak pacient z nejakého dovodu nedokéze prijimat’ potravu, lick INCRELEX nesmie byt’
podany.

e Davka lieku INCRELEX sa nikdy nesmie zvysit tak, aby pokryla jednu alebo niekol’ko
vynechanych davok.

e Pacienti sa po dobu 2-3 hodin po podani davky musia vyhybat’ G¢asti na
vysokorizikovych aktivitach (ako napr. dynamicka fyzicka aktivita), a to najma na
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zaciatku liecby liekom INCRELEX, kym sa nestanovi dobre tolerovana davka lieku
INCRELEX.

e Pacienti alebo rodi¢ia sa maju okamzite hlasit’ prisluSnému zdravotnickemu
pracovnikovi, akonahle existuje podozrenie, Ze sa u pacienta vyvinie benigny alebo
maligny nador.

e Pokyny o zmene a striedani miest vpichu pri kazdej aplikacii ako prevencia rozvoja
lipohypertrofie.

e Pokyny o hlaseni nastupu alebo zhorsSenia chrapania, ¢o méze nasvedCovat’ o zvacseni
mandli a/alebo adenoidov po zacati liecby lieckom INCRELEX.

e Pokyny o hlaseni nastupu rozmazaného videnia stivisiaceho so silnymi bolest’ami hlavy
a spojenymi s nevolnost'ou a vracanim svojmu lekarovi.

e Pokyny o hlaseni akychkol'vek bolesti koncatin alebo bedier a kolien svojmu lekarovi
za ucelom dalSieho vySetrenia.

Navyse bude pripojeny navod k davkovaniu ako aj pomocka na vypocet davky pre lekara
a pacienta za uc¢elom zahrnutia udajov o individualizovanom zvySovani davky z dévodu
minimalizovania rizik spojenych s liecbou a hypoglykémie.

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalena za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a clanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykonat’ nasledujiace
opatrenia:

Popis Termin
vykonania
Neintervencné klinické skusanie PASS: drzitel’ rozhodnutia o registracii ma N/A, vyrocné
vykonat’ a predlozit’ vysledky neintervenc¢nej Studie bezpecnosti (Global Increlex | spravy zo stidie
Patient Registry) na postidenie dlhodobej bezpecnosti lieCby mekaserminom budu predlozené
zacatej v ranom detstve a pokracujucej az do dospelosti. s roénym
prehodnotenim
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

19



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA KARTONOVA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

INCRELEX 10 mg/ml injek¢ny roztok
mekasermin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml obsahuje 10 mg mekaserminu.
Kazda injekcna liekovka obsahuje 40 mg mekaserminu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Dalsie zlozky: benzylalkohol, chlorid sodny, polysorbat 20, ladova kyselina octova, octan sodny a
voda na injekcie.
Pre d’alSie informécie pozri pisomnt informaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
Jedna injekéna liekovka s objemom 4 ml na viacnasobné pouzitie.
40mg/4ml

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Na subkutanne pouzitie .
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po prvom otvoreni spotrebujte do 30 dni.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovéavajte v mraznicke.
Injek¢n liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEl,)OUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francuzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/07/402/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

INCRELEX

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PRIAMYCH OBALOVYCH
JEDNOTKACH

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

INCRELEX 10 mg/ml injekény roztok
mekasermin
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

40mg/4ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

INCRELEX 10 mg/ml, injekény roztok
Mekasermin

vTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytni.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si preditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam/vasmu dietat'u. Nedavajte ho nikomu inému. Mdze mu
uskodit, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ticinok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

. Co je INCRELEX a na ¢o sa pouziva

. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouzijete INCRELEX
. Ako pouzivat INCRELEX

4. Mozné vedlajsie ui¢inky

5. Ako uchovavat INCRELEX

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

W N =

1. Co je INCRELEX a na ¢o sa pouZiva

- INCRELEX je tekutina, ktora obsahuje mekasermin, ktory je l'udskému inzulinu podobny
rastovy faktor-1 (IGF-1), podobny IGF-1 produkovaného telom.

- Pouziva na lie¢bu deti a dospievajucich od 2 do 18 rokov, ktori st na svoj vek prili§ nizki,
pretoze ich telo nevytvara dostatok IGF-1. Tento stav sa oznacuje ako primarna deficiencia IGF-
1.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete INCRELEX

Nepouzivajte INCRELEX

ak mate v sti¢asnosti akykol'vek nador alebo rast, rakovinovy alebo nerakovinovy

ak ste v minulosti mali rakovinu

ak mate akékol'vek stavy, ktoré mozu zvysit riziko rakoviny

ak ste alergicky na mekasermin alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

o u predcasne narodenych deti alebo novorodencov, pretoze obsahuje benzylalkohol.

Upozornenia a opatrenia

U deti a adolescentov lieCenych INCRELEXom existuje zvySené riziko nadorov a rastov
(rakovinovych aj nerakovinovych). Ak sa pocas lieCby alebo po liecbe objavi akykol'vek novy rast,
kozné 1ézie alebo akykol'vek neoc¢akavany priznak, okamzite vyhladajte lekara, pretoZe mecasermin
moze hrat’ ulohu pri vyvoji rakoviny.

Predtym, ako zacnete pouzivat’' INCRELEX, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika
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- ak mate/vase dieta ma krivua chrbticu (skoliozu). Budu vam/vasmu dietat'u musiet’ sledovat’ ako
pokracuje skolioza,

- ked’ sa u vas objavi krivanie, bolest’ bedrového alebo kolenného kibu,

- ked’ mate/vase dieta ma zvacsené mandle (hypertrofiu mandli). Budete musiet’ mat’ pravidelné
prehliadky,

- ked’ mate/vase diet'a ma priznaky zvySeného tlaku v mozgu (vnutrolebecnej hypertenzie), ako
napriklad zmeny videnia, bolest’ hlavy, nevol'nost’ a/alebo vracanie, porad’te sa s lekarom,

- ked’ mate/vase dieta ma miestnu reakciu v mieste vpichu alebo celotelovi alergicka reakciu na
INCRELEX. Co najskér sa spojte s lekarom, ak dostanete ohrani¢ené vyrazky (na uréitych
miestach). Okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc, ak mate celotelovi alergicka reakciu
(zihl'avku, tazkosti s dychanim, mdloby alebo kolaps a pocit pacienta, Ze sa celkovo neciti
dobre).

- ked’ ste uz prestali rast’ (rastové Strbiny na kostiach sa uzavreli). V tomto pripade vam
INCRELEX nepoméze rast’ a nesmie sa pouzivat'.

Deti do 2 rokov
Pouzitie tohto lieku nebolo $tudované u pacientov mladSich ako 2 roky a jeho pouzitie sa preto
neodporuca.

Iné lieky a INCRELEX

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Lekara informujte najmé vtedy, ak beriete inzulin alebo in¢ lieky proti cukrovke. MdZe byt potrebné
upravit’ davky tychto liekov.

Tehotenstvo, dojéenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zaénete pouzivat’ tento liek.

U zien v plodnom veku sa zacatie lie¢by mekaserminom odporuca iba v pripade negativneho
tehotenského testu. Tiez sa odporuca, aby vsetky zeny v plodnom veku pouzivali poc¢as liecby vhodnu

antikoncepciu.

V pripade tehotenstva sa ma liecba mekaserminom prerusit’.

Mekasermin sa nema podavat’ dojciacim matkam.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Mekasermin moze zapriCinit’ hypoglykémiu (vel'mi casty vedlajsi ucinok, pozri cast’ 4), ktory moze
narusit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, pretoze vasa schopnost’ sustredit’ sa alebo
reagovat’ moze byt znizena.

Po dobu 2-3 hodin po podani davky sa vyhybajte Gcasti na vysokorizikovych aktivitach (ako napr.
vedenie vozidla), a to najméa na zaciatku liecby lieckom INCRELEX, kym sa neurci, ktora davka lieku

rw N

INCRELEX obsahuje benzylalkohol a sodik

INCRELEX obsahuje benzylalkohol ako konzervaénu latku, ktora moze spdsobit’ toxické reakcie a
alergické reakcie u dojciat a deti do 3 rokov.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na injekénu liekovku, t.j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.
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3. Ako pouzivat’ INCRELEX

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka je 0,04 az 0,12 mg/kg podl'a telesnej hmotnosti pacienta, poddvana dvakrat denne.
Pozrite si ,,Navod na pouzitie* na konci tejto pisomnej informacie.

INCRELEX podajte pod kozu kratko pred alebo po jedle ¢i malym obcerstvenim, pretoze méze mat’
inzulinu podobné hypoglykemické u¢inky a tym moéze znizit’ hladinu cukru v krvi (pozri
hypoglykémiu v €asti 4). Davku licku INCRELEX nepodavajte, ak z nejakého dovodu nemdzete jest.
Vynechant davku nedopliiajte tak, Ze nabudiice podate dve davky. Dalsiu davku podajte tak ako
obycajne s jedlom alebo malym obcerstvenim.

INCRELEX aplikujte tesne pod kozu v hornej Casti ramena, hornej Casti nohy (na stehne), v oblasti
zalidka (na bruchu) alebo sedacieho svalu. Pri kazdej injekcii mefite miesto aplikacie. Liek nikdy
nepodavajte do zily alebo svalu.

Liek INCRELEX pouzite iba ak je ¢iry a bezfarebny.

Lie¢ba mekaserminom je dlhodoba. Ak potrebujete d’alSie informacie, opytajte sa lekara.
Ak pouZzijete viac liecku INCRELEX, ako mate
Mekasermin podobne ako inzulin moéze znizit' hladinu cukru v krvi (pozri hypoglykémiu v Casti 4).

V pripade podania vac¢Sieho mnozstva liecku INCRELEX, nez sa odporuca, ihned’ kontaktujte svojho
lekara.

Akutne predavkovanie moze viest’ k hypoglykémii (nizkemu obsahu cukru v krvi).

Liecba akutneho predavkovania mekaserminom sa ma zameriavat’ na zvratenie hypoglykémie. Je
potrebné skonzumovat’ tekutiny alebo potraviny obsahujuce cukor. Ak pacient nie je v bdelom stave
alebo dostatoc¢ne pri vedomi na vypitie tekutin s obsahom cukru, na prekonanie nizkej hladiny cukru v
krvi mdze byt potrebné aplikovat’ injekciu glukagonu do svalu. Lekar alebo zdravotna sestra vas
poucia ako podat’ injekciu glukagonu.

Dlhodobé predavkovanie moze sposobit’ zvacsenie istych Casti tela (napr. ruk, chodidiel, Casti tvare)
alebo nadmerny rast celého tela. Ak mate podozrenie na dlhodobé predavkovanie, okamzite
kontaktujte svojho lekara.

Ak zabudnete podat’ INCRELEX

Nepodavajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. 5

Ak sa davka vynecha, d’al$ia davka by nemala byt vécsia na kompenzaciu. DalSiu davku podajte vo
zvycCajnom case, s jedlom alebo malym obcerstvenim.

AK prestanete pouzivat’ INCRELEX

Prerusenie alebo pred¢asné ukoncenie liecby mekaserminom moéze narusit’ spech rastovej terapie.
Skor nez lieCbu prerusite, porad’te sa s lekarom.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.
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4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informadcii pre pouzivatela.

Najcastejsie sa vyskytujuce vedlajsie ucinky mekaserminu su: nizka hladina cukru v krvi
(hypoglykémia), vracanie, reakcie v mieste vpichu, bolest’ hlavy a infekcie stredného ucha. Pocas
lie¢by lickom INCRELEX boli hlasené tiez zdvazné alergické reakcie . Ak sa u vas vyskytne
akykol'vek z tychto ti¢inkov, dodrzujte prosim pokyny pre kazdy ucinok v tejto Casti niZsie.

Nezname (¢astost’ sa neda odhadnut’ z dostupnych tidajov)

Rakovinové a nerakovinové nadory

U pacientov lieCenych INCRELEXom bolo hlasené zvy$enie rakovinovych aj nerakovinovych
nadorov. Riziko takychto nadorov méze byt vyssie, ak sa INCRELEX pouzije na stav iny ako je
uvedeny v Casti 1 alebo ak sa pouziva vo vysSej ako odporucanej davke podla casti 3.

Vizne alergické reakcie (anafylaxia)

Celotelova zihl'avka, tazkosti s dychanim, zavraty, opuch tvare a/alebo hrdla boli hlasené po pouziti
mekaserminu. Ak sa u vas vyskytne vazna alergicka reakcia, ihned” ukoncite podavanie INCRELEXu
a okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

Boli tiez hlasené lokalne alergické reakcie v mieste vpichu (svrbenie, zihl'avka).

Vypadavanie vlasov (alopécia)
Vypadavanie vlasov bolo tiez hlasené po pouziti mekaserminu.

VePmi ¢asté (moZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

Nizka hladina cukru v krvi (hypoglykémia).

Mekasermin méze znizit’ hladinu cukru v krvi. Znamky nizkej hladiny cukru v krvi sti: zavraty, inava,
nepokoj, hlad, podrazdenost’, tazkosti so sustredenim, potenie, nevolnost’ a rychla alebo nepravidelna
¢innost’ srdca.

Zéavazna hypoglykémia moze sposobit’ bezvedomie, zachvaty/ki¢e alebo smrt’. Ak sa u vas vyskytni
zachvaty/kice alebo bezvedomie, ihned” ukoncite pouzivanie INCRELEXu a okamzite vyhl'adajte
lekarsku pomoc.

Ak pouzivate INCRELEX, 2 az 3 hodiny po podani injekcie INCRELEX sa vyhybajte GiCasti na
vysokorizikovych ¢innostiach (ako napriklad intenzivna telesna aktivita), a to najmé na zaciatku lieCby
lieckom INCRELEX.

Lekar alebo zdravotna sestra vam pred zacatim liecby liekom INCRELEX vysvetli ako zvladnut’
hypoglykémiu. Vzdy majte k dispozicii nejaky zdroj cukru, ako napriklad pomarancovy dzus,
glukézovy gél, cukrik alebo mlieko v pripade objavenia sa priznakov hypoglykémie. Ak nereagujete a
neviete prijat’ tekutiny s obsahom cukru z dévodu zdvaznej hypoglykémie, je potrebné podat’ injekciu
glukagonu. Lekar alebo zdravotna sestra vas poucia ako podat’ injekciu. Glukagon po vstreknuti zvysi
hladinu cukru v krvi. Je ddlezité, aby ste mali dobre vyvazent stravu, ktora okrem potravin s obsahom
cukru zahfna aj bielkoviny a tuky, ako napriklad méso a syr.

Pred kazdym jedlom na zaciatku lie¢by a dovtedy, kym sa nestanovi dobre tolerovana davka, mate
sledovat’ hladinu cukru v krvi (glukézu) zo Spicky prstu. Ak sa vyskytnu Casté priznaky hypoglykémie
alebo zavaznej hypoglykémie, sledovanie hladiny cukru v krvi ma pokracovat’ bez ohl'adu na prijem
potravy a ak je to mozné, v pripade priznakov hypoglykémie.

Hypertrofia v mieste vpichu (zvidéSenie tkaniva v mieste vpichu) a pomliazdenina
Tomuto mozno predist’ zmenou miesta vpichu pri kazdom podani injekcie (striedanim miest podania
injekcie).
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Traviaca sustava
Pri liecbe mekaserminom sa objavilo vracanie a bolest’ v hornej Casti brucha.

Infekcie
U deti lie¢enych mekaserminom boli pozorované infekcie stredného ucha.

Kostrova a svalov4 sustava
Pri lie¢cbe mekaserminom sa objavili bolesti klbov a koncatin.

Nervovy systém
Pri liecbe mekaserminom sa objavila bolest’ hlavy.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 0sdb)
Zachvaty

Pri liecbe mekaserminom boli pozorované zachvaty/kice.
Pri liecbe mekaserminom boli hlasené aj zavraty a tras.

Srdcové abnormality
Pri liecbe mekaserminom bol hlaseny zrychleny srdcovy tep a abnormalne srdcové ozvy.

Zvysena hladina cukru v krvi (hyperglykémia)
Pri liecbe mekaserminom sa objavila aj zvySena hladina cukru v krvi.

Zvécsené mandle/nosné mandle

Mekasermin mdze zvacsit’ va§e mandle/nosné mandle. Medzi niektoré znamky zvac¢senych
mandli/nosnych mandli patri: chrapanie, tazkosti pri dychani alebo prehitani, spankové apnoe (stav,
ked’ sa pocas spanku nakratko zastavi dychanie) alebo tekutina v strednom uchu, ako aj infekcie ucha.
Spankové apnoe mdze sposobit’ nadmernu ospanlivost’ pocas dila. Ak vam tieto priznaky prekazajua,
obrat’'te sa na lekara. Lekar ma pravidelne vySetrovat’ vase mandle/nosné mandle.

Zvécsenie tymusu
Pri liecbe mekaserminom bolo pozorované zvac¢senie tymusu (Specializovany organ imunitného
systému).

Papiloedém
Pocas lie¢by mekaserminom moze lekar alebo optik pozorovat’ opuch na zadnej strane oka

(v dosledku zvyseného tlaku v mozgu).

Nedoslychavost’ (strata sluchu)
Pri liecbe mekaserminom bola pozorovana nedoslychavost’ (strata sluchu), bolest’ ucha a tekutina v
strednom uchu. Ak sa u vas objavia problémy so sluchom, povedzte o tom svojmu lekarovi.

ZhorSenie skoliézy (spdsobené rychlym rastom)
Ak mate skoliozu, bude vas potrebné Casto kontrolovat’ na zvySenie zakrivenia chrbtice. Pri lieCbe
mekaserminom boli pozorované tiez bolesti svalov.

Reprodukény systém
Pri liecbe mekaserminom sa pozorovalo zvaéSenie prsnikov.

Traviaca sustava
Pri lie¢be mekaserminom sa objavila bolest’ brucha.

Zmeny na pokozke a vo vlasoch:
Pri lie¢be mekaserminom bolo pozorované zhrubnutie koZe, pigmentové Skvrny a abnormalna
Struktara vlasov.
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Reakcie v mieste vpichu

Pri liecbe INCRELEXom boli hlasené reakcie zahiiujuce bolest’, podrazdenie, krvacanie, modriny,
zacervenanie a stvrdnutie. Reakciam v mieste vpichu mozno predist zmenou miesta vpichu pri
kazdom podani injekcie (striedanim miest podania injekcie).

Menej casté (m6Zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osob)

Zvyseny tlak v mozgu (vnutrolebe¢na hypertenzia)

INCRELEX méze niekedy sposobovat’ doCasné zvysenie tlaku v mozgu. Medzi priznaky
vnutrolebeénej hypertenzie mézu patrit’ zmeny vo videni, bolest’ hlavy, nevolnost’ a/alebo vracanie.
Ak mate ktorykol'vek z tychto priznakov, povedzte o tom lekarovi. Lekar dokaze skontrolovat’, ¢i ide
o vnutrolebecnu hypertenziu. Ak ide o tento stav, lekar méze rozhodnut’ o docasnom zniZeni alebo
preruseni liecby mekaserminom. Po odzneni tohto stavu mozno za¢at’ pouzivat’ mekasermin znova.

Srdcové abnormality

Niektori pacienti lieCeni mekaserminom vykazovali po ultrazvukovom vySetreni srdca
(echokardiogram) zvacsenie srdcového svalu a abnormality funkcie srdcovej chlopne. Vas lekar moze
vykonat’ echokardiogram pred liecbou, pocas liecby a po liecbe mekaserminom..

Reakcie v mieste vpichu

Reakcie vratane vyrazky, opuchu tukovych hf¢ boli hlasené pri liecbe INCRELEXom. Reakciam
v mieste vpichu sa da vyhnut’ tym, Ze sa meni miesto vpichu injekcie (striedanim miest podania
injekcie).

Zvvysenie telesnej hmotnosti
Pri lie¢cbe mekaserminom bolo pozorované zvySenie telesnej hmotnosti.

Dalsie menej Casté vedlajsie ucinky pozorované pri liecbe mekaserminom su depresie a nervozita.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi i¢inok, obrat'te sa na svojho lekara,lekarnikaalebo zdravotnti
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. Vedl'ajSie ii€¢inky moZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ucinkov mozZete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informaécii o bezpecnosti
tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ INCRELEX
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na karténovej $katuli a na obale
po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte vo vonkajSom obale, aby bola lickovka chranena pred svetlom.
Po prvom pouziti mozno liekovku skladovat’ 30 dni pri teplote 2 °C az 8 °C.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co INCRELEX obsahuje

- Liecivo je mekasermin. Jeden ml obsahuje 10 mg mekaserminu. Kazdé injek¢na liekovka
obsahuje 40 mg mekaserminu.
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- Dalsie zlozky st: benzylalkohol, chlorid sodny, polysorbat 20, l'adova kyselina octova, octan
sodny a voda na injekcie (pozri ¢ast' 2 INCRELEX obsahuje benzylalkohol a sodik).

Ako vyzera INCRELEX a obsah balenia

INCRELEX je bezfarebny az svetlozIty a Ciry az slabo opaleskujici roztok na injekciu dodavany
v sklenej injekénej liekovke uzatvorenej zatkou a vieckom. Injekéna lieckovka obsahuje 4 ml roztoku.

Velkost balenia je 1 liekovka.
Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii:
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt
Francuzsko

Vyrobca:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Holandsko

Ak potrebujete aktiikoI'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/Belgien,
Luxembourg/Luxemburg
Ipsen NV

Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 9 243 96 00

Bbarapus
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

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

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

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



Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 262043289

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 6015540

EALdda, Kbpog, Malta
Ipsen Movonpdéconn EITE
EAAGSQ

Tni: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158335000

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Ireland
Tel: +44(0)1753 627777

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

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

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

Slovenija
Biomapas UAB
Tel: +370 37 366307

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: +420 242 481 821

Roménia

Ipsen Pharma

Romania

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti.
To znamena, ze pre zriedkavost’ vyskytu tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informécie o

tomto lieku.

Eurdpska agenttira pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o lieku a tito pisomnu informéaciu

bude podrla potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurodpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu/. Su tam aj odkazy na d’alSie webové¢ stranky o zriedkavych ochoreniach

a ich liecbe.

Tato pisomna informacia je k dispozicii vo vietkych EU/EEA jazykoch na internetovej stranke

Eurdpskej agenttry pre lieky.
<
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NAVOD NA POUZITIE

Liek INCRELEX sa podava pomocou sterilnych jednorazovych injekénych striekaciek a injekénych
ihiel, ktoré maju byt poskytnuté lekarom alebo,lekarnikom alebo zdravotnou sestrou. Injekéné
strickaCky musia mat’ dostato¢ne maly objem, aby sa z injekénej lickovky mohla natiahnut’ primerane
presne predpisana davka.

Priprava davky:
1. Pred pripravou lieku INCRELEX pre seba si umyte ruky.

2. Pri kazdom podavani davky pouzite novu jednorazovu injek¢éntl ihlu a injekénu striekacku.
Injekéné striekacky a injekéné ihly pouzite len raz. Vhodnym sp6sobom ich zlikvidujte do
kontajnera na ostré predmety (akym je kontajner na biologicky nebezpecny odpad), tvrdého
plastového kontajnera (akym je fl'asa na saponat) alebo kovovej nadoby (akym je prazdna
kavova nadoba). Injekéné ihly a injek¢né striekacky nikdy nezdielajte.

3. Skontrolujte kvapalinu, ¢i je ¢ira a bezfarebna. Nepouzivajte ju po datume exspiracie (ktory je
uvedeny na obale po EXP a vztahuje sa na posledny dei v danom mesiaci) alebo ak je zakalena
alebo v nej vidite Castice. Ak liekovka zamrzne, zlikvidujte ju. Spytajte sa vasho lekarnika ako
zlikvidovat’ lieky, ktoré uz nepouzivate.

4. Ak pouzivate novi injek¢nu liekovku, odstraiite ochranné viecko. Neodstraiujte gumovu zatku.
5. Gumovu zatku injekénej liekovky utrite tamponom namocenym v alkohole, aby sa predislo

kontaminacii lieckovky mikroorganizmami, ktoré sa do nej mozu dostat’ opakovanym
zavadzanim ihiel (obr. ¢. 1).

Obr. ¢. 1:
Vrchnu ¢ast’
utrite alkoholom.
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7.

Skor nez do injekcnej liekovky vsuniete injeként ihlu, potiahnite piestik dozadu, aby sa do
injek¢nej striekacky zodpovedajicej predpisanej davke dostal vzduch. Injeként ihlu vsunite cez
gumovy vrch injekénej liekovky a zatlacte piestik, ¢im sa do injekénej lieckovky vstrekne

vzduch (obr. €. 2).

4K

Obr. €. 2: Do injekéne;j
liekovky vstreknite
vzduch.

Injekénu striekacku ponechajte v injekénej liekovke a obe otocte hornou ¢ast’ou nadol. Injekénti
striekacku a injek¢nu liekovku drzte pevne (obr. €. 3).

Obr. ¢. 3: Priprava na
natiahnutie tekutiny.
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8.

Skontrolujte, ¢i Spicka injek¢nej ihly je v tekutine (obr. €. 4). Potiahnutim piestika natiahnite do
injekéne;j striekacky spravnu davku (obr. €. 5).

Obr. é.'4: Spicka Obr. &. 5: Natiahnutie
v tekutine spravnej davky

Skor nez z injekénej liekovky vyberiete injekéntl ihlu, skontrolujte, ¢i v injekEnej striekacke nie
su vzduchové bubliny. Ak sa v injekénej striekacke nachadzaji vzduchové bubliny, injekénti
liekovku aj injek¢nu striekacku drzte rovno hore a poklepkavajte na bo¢nu stranu injekéne;j
striekacky, kym bubliny nevyplavaju nahor. Piestikom vytlacte bubliny z injekcnej striekacky a
natahujte tekutinu, kym sa nedosiahne spravna davka (obr. ¢. 6).

Obr. ¢. 6: Odstrante vzduchové
bubliny a injeként strickacku
dopliite.
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10.

(obr. ¢. 7).
Obr. €. 7: Pripravené
na injekciu
Vstreknutie davky:

Z injekenej liekovky vytiahnite injek¢ént ihlu a vymente ochranny kryt.

Injek¢nou ihlou sa nicoho nedotykajte. Teraz je vSetko pripravené na injekciu

INCRELEX si podavajte podla pokynov lekara.
Injekciu nepodévajte, ak nie ste schopny prijat’ potravu kratko pred alebo po injekcii.

1.

Vyberte oblast’ pre podanie injekcie — horna Cast’ ramena, stehno, sedaci sval alebo brucho
(pozri nizsie). Miesto podania injekcie sa musi pri kazdej injekcii menit’ (striedajte miesta
podania injekcie), aby sa predislo vytvoreniu hréky tukového tkaniva pod vasou kozou
(lipohypertrofia) sposobenej opakovanymi injekciami do rovnakého miesta.

-
# 1
L] ]
!

—

Horna ¢ast’ ramena Stehno

Sedaci sval

Brucho

Miesto kde chcete podat’ injekciu ocistite pomocou alkoholu alebo mydla a vody. Miesto

podania injekcie musi byt’ pred jej podanim suché.
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3.

4.

Jemne napichnite kozu. Thlu vsunte tak, ako vam lekar predviedol. Uvolnite kozu (obr. A).

1

Obr. A: Jemne napichnite kozu
a podajte injekciu podla
pokynov.

Pomaly zatlacajte piestik injek¢nej striekacky az do konca a uistite sa, ¢i ste podali vSetku
tekutinu. Injekéna ihlu vytiahnite von priamo a jemne zatla¢te na miesto podania injekcie na
niekol’ko sekind gazou alebo vatou. Oblast’ netrite (obr. B).

Obr. B: Zatlacte (netrite)
gazou alebo vatou.

DodrZujte pokyny lekara ohl'adne likvidacie injekénej ihly a injekénej strickacky. Na injekénua
striekacku nenasadzujte kryt. Pouzita injek¢na ihla a injekéna striekacka sa musia umiestnit’ do
nadoby na ostré predmety (napriklad do nadoby na biologicky nebezpecny odpad), pevnej
umelohmotnej nadoby (napriklad fl'ase od Cistiaceho prostriedku) alebo do kovovej nadoby
(napriklad do prazdnej plechovky od kavy). Takéto nadoby sa musia uzavriet’ a vhodne
zlikvidovat’ spdsobom, akym vam lekar vysvetlil.
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