BILAGA 1

PRODUKTRESUME



V Detta ldkemedel ar foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Hilso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCRELEX 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml innehaller 10 mg mekasermin*.

Varje injektionsflaska pa 4 ml innehéller 40 mg mekasermin®.

*Mekasermin dr en rekombinant human insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-1), som framstillts med
DNA-teknik i Escherichia coli.

Hjilpdmne med kind effekt:
En ml innehaller 9 mg bensylalkohol.

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvitska, 16sning (injektion).

Farglos till svagt gul och klar, till nagot mjolkfargad vétska.

4. Kliniska UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

For langtidsbehandling vid tillvaxtstérningar hos barn och ungdomar frén 2 till 18 dr med bekriftad
svér primdr brist pa insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (primér IGF-1-brist).

Svar primér IGF-1-brist definieras genom:
. Tillvaxtstorning (langd SDS < -3,0) och

. basala IGF-1-nivaer under 2,5:¢ percentilen for alder och kon och
. tillracklig tillvixthormoninsdndring.
. Sekundéra former av IGF-1-brist sdsom underniring, hypopituitarism, hypotyroidism eller

kronisk behandling med farmakologiska doser av antiinflammatoriska steroider maste uteslutas.

Svér primér IGF-1-brist innefattar patienter med mutationer i GH-receptorn (GHR), post-GHR-
signalvég eller IGF-1-gendefekter. Patienterna har inte GH-brist och kan déarfor inte forvéntas svara
tillfredsstdllande pa exogen tillvixthormonbehandling. I vissa fall, nér detta bedoms nddvéandigt, kan
ett IGF-1-genereringstest genomforas for att bekréifta diagnosen.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Behandling med mekasermin bor forskrivas av lakare som har erfarenhet av diagnos och vérd av
patienter med tillvaxtsjukdomar.



Dosering

Dosen bor anpassas individuellt for varje patient. Rekommenderad startdos for mekasermin ar

0,04 mg/kg kroppsvikt tva ganger dagligen givet som subkutan injektion. Om inga signifikanta
biverkningar uppstar under minst en vecka kan dosen hgjas i steg om 0,04 mg/kg till maximal dos pa
0,12 mg/kg tva ganger dagligen. Doser hogre an 0,12 mg/kg tva ganger dagligen ska inte 6verskridas
da det kan 6ka risken for neoplasi (se avsnitt 4.3, 4.4 och 4.8).

Om den rekommenderade dosen inte tolereras av patienten kan behandling med ldgre dos 6vervagas.
Behandlingsresultatet ska utvirderas baserat pa tillvdxthastigheten. Den ldgsta dos som forknippades

med visentlig tillvixtokning pa individuell basis dr 0,04 mg/kg givet tva génger dagligen.

Pediatrisk population

Sdkerhet och effekt for mekasermin for barn under 2 ar har dnnu inte faststillts (se avsnitt 5.1). Inga
data finns tillgdngliga.
Detta likemedel kan darfor inte rekommenderas for barn under 2 éar.

Sérskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Det finns endast begriansade data for mekasermins farmakokinetik hos barn med nedsatt leverfunktion
och samtidig svar primér IGF-1-brist. Det rekommenderas att dosen bestdms individuellt for varje
patient (se ’Dosering”).

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begransade data for mekasermins farmakokinetik hos barn med nedsatt njurfunktion
och samtidig svar primér IGF-1-brist. Det rekommenderas att dosen bestdms individuellt for varje
patient (se "Dosering”).

Administreringssatt

INCRELEX ska injiceras som subkutan injektion strax fore eller efter en méltid eller mellanmal. Om
hypoglykemi féorekommer med rekommenderade doser, trots tillrickligt fodointag, ska dosen
reduceras. Om patienten av ndgon anledning inte kan dta ska detta ldkemedel inte ges.

Glukosdvervakning fére maltid, reckommenderas vid behandlingsstart och tills en vél tolererad dos har
faststéllts. Om frekventa symtom pé hypoglykemi eller svar hypoglykemi upptréder, ska
blodsockerdvervakningen fortsitta, oavsett tillstdnd fore maltiden, och om mojligt dven vid
hypoglykemiska symtom.

Dosen av mekasermin fér aldrig 6kas for att kompensera for en eller flera 6verhoppade doser.
Injektionsstéillena bor bytas till olika stdllen vid varje injektion for att forhindra lipohypertrofi.
INCRELEX ska inte administreras intravenost.

Forsiktighetsdtgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Losningen skall vara klar omedelbart efter uttag ur kylsk&p. Om 16sningen ér oklar eller innehaller
partiklar far den inte injiceras.

INCRELEX ska administreras med sterila sprutor och injektionsnélar for engangsbruk. Sprutorna ska
ha tillrackligt liten volym s& att den forskrivna dosen kan dras fran injektionsflaskan med rimlig
noggrannhet.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
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INCRELEX ér kontraindicerat hos barn och ungdomar med aktiv eller misstiankt neoplasi, eller nagot
tillstdnd eller sjukdomshistoria som Skar risken for benign eller malign neoplasi.

Behandlingen ska avbrytas om tecken pa neoplasi uppstér.
Da INCRELEX innehéller bensylalkohol, far det inte ges till prematura spadbarn eller nyfodda.
4.4  Varningar och forsiktighet

Benigna och maligna neoplasier

Det finns en 6kad risk for benign och malign neoplasi hos barn och ungdomar som behandlas med
INCRELEX, dé& IGF-1 spelar en roll i bildandet och utvecklingen av benigna och maligna neoplasier.

Efter marknadsforing har det rapporterats om bade benigna och maligna neoplasier hos barn och
ungdomar som har fatt behandling med INCRELEX. Dessa fall representerade en médngd olika
maligniteter och inkluderade sillsynta maligniteter som vanligtvis inte ses hos barn (se avsnitt 4.8).

Den dkade risken for neoplasier kan vara hdgre hos patienter som far INCRELEX utanfor godkénd
indikation eller vid doser som &r hogre dn rekommenderade. Den kunskap som finns idag om biologin
hos IGF-1 pekar pé att IGF-1 spelar en roll i maligniteter i alla organ och vivnader. Lékare bor darfor
vara vaksamma mot alla symtom pa potentiell malignitet.

INCRELEX behandlingen ska avbrytas permanent om benign eller malign neoplasi utvecklas och
medicinsk expertvard ska uppsokas.

Mekasermin dr inte ett substitut for tillvixthormonbehandling.
Mekasermin féar inte anvdndas som tillvaxtfrimjande medel hos patienter med slutna epifyser.

Mekasermin ska injiceras strax fore eller efter en maltid eller mellanmal, eftersom det kan ha
insulinliknande hypoglykemiska effekter. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av yngre
barn, barn med hypoglykemi i anamnesen och barn med oregelbundet fodointag. Patienter bor undvika
att delta 1 ndgra hogriskaktiviteter inom 2—3 timmar efter dosering, speciellt i borjan av behandlingen
med mekasermin, tills en véltolererad dos av INCRELEX har faststéllts. Om en person med svér
hypoglykemi dr medvetslds eller pé annat sitt oformogen att inta foda normalt, kan injektion av
glukagon vara nodvéndig. Personer med en anamnes pa svéra hypoglykemier ska ha glukagon
tillgdngligt. Vid den initiala forskrivningen bor ldkaren informera fordldrarna om tecken, symtom och
behandling av hypoglykemi, inklusive injektion av glukagon.

Dosen av insulin och/eller andra hypoglykemiska liakemedel kan behova minskas for diabetespatienter
som anvénder detta lidkemedel.

Ekokardiogram rekommenderas fore start av mekaserminbehandling hos alla patienter. Patienter som
avslutar behandling ska ocksé undersokas med ekokardiogram. Patienter med avvikande
ekokardiogram eller kardiovaskuldra symtom ska f6ljas regelbundet med ekokardiogram.

Hypertrofi av lymfkortelvdvnad (t.ex. tonsillerna), som associeras med komplikationer som snarkning,
apné och kronisk vétskeansamling i mellandrat, har rapporterats vid anvindningen av detta ldkemedel.
Patienten bor undersokas regelbundet for att utesluta sadana mojliga komplikationer eller for att
initiera ldmplig behandling nér kliniska symtom forkommer.

Intrakraniell hypertension med papillédem, synforandringar, huvudvérk, illamaende och/eller krdkning
har rapporterats hos patienter som behandlats med mekasermin, vilket ocksa har rapporterats vid
terapeutisk behandling med tillvixthormon. Tecken och symtom pa intrakraniell hypertension



forsvann efter att doseringen avbrdts. Oftalmoskopisk undersokning rekommenderas i borjan av och
regelbundet under behandlingen med mekasermin samt vid férekomst av kliniska symtom.

Forskjutning i 6vre femurepifys (som potentiellt kan leda till avaskuldr nekros) och forsdmring av
skolios kan férekomma hos patienter som genomgar snabb tillvaxt. Dessa tillstand och andra symtom
och tecken, som &r kinda for att associeras med tillvixthormonbehandling i allménhet, bor 6vervakas
under behandling med mekasermin. Patienter som borjar halta eller klagar 6ver hoft- eller kndsmaérta
ska undersokas.

I klinisk anvandning hos patienter som behandlats med INCRELEX har fall av verkénslighet,
urtikaria, kldda och erytem rapporterats. Dessa har observerats bade systemiskt och/eller lokalt pa
injektionsstillet. Ett fatal rapporterade fall uppvisade tecken pé anafylaxi som kriavde
sjukhusinldggning. Foréldrar och patienter bor informeras om att sidana reaktioner dr mdjliga och att
om en systemisk allergisk reaktion uppstéar bor behandlingen avbrytas och ldkare omedelbart
kontaktas.

Behandlingen bor omprdvas om patienten inte svarat efter ett ar.
Personer som far allergiska reaktioner vid injektion av IGF-1, har ovéintat hoga nivaer av IGF-1 i blod
efter injektion eller som inte uppvisar ett tillvixtsvar utan identifierad orsak, kan ha utvecklat ett

antikroppssvar pé injicerat IGF-1. Detta kan bero pé utvecklingen av anti-IGF-1 IgE, persisterande
antikroppar eller neutraliserande antikroppar. I sddana fall bor antikroppstestning dvervégas.

Hjdlpdmnen
INCRELEX innehéller 9 mg/ml bensylalkohol som konserveringsmedel.
Bensylalkohol kan ge toxiska och anafylaktoida reaktioner hos spéddbarn och barn upp till 3 érs élder.

Detta lidkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.

Spérbarhet
For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska ldkemedlets namn och

tillverkningssatsnummer dokumenteras.
4.5 Interaktion med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Dosering av insulin och/eller lakemedel mot hypoglykemi kan behdva reduceras (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor / Preventivmedel for mén och kvinnor

Negativt graviditetstest reckommenderas for alla fertila kvinnor innan behandling med mekasermin
paborjas. Alla fertila kvinnor rekommenderas att anvénda tillforlitlig preventivmetod under
behandlingen.

Graviditet
Det finns inga eller begrinsad méngd data fran anvindning av mekasermin i gravida kvinnor.

Djurstudier ar ofullstidndiga vad giller reproduktionstoxologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den
potentiella risken for ménniskor ar okand.

Detta likemedel ska inte anvéndas under graviditet.

Amning



Amning rekommenderas inte under behandling med INCRELEX eftersom det inte finns tillrdckligt
med information om mekasermin utsondras i brostm;jolk.

Fertilitet

Mekasermin har testats i en teratologisk studie pa rattor dir inga effekter pa foster visades vid doser
upp till 16 mg/kg (20 ganger maximalt reckommenderad dos for minniska (MRHD) baserat pa
kroppsyta) och i en teratologisk studie pa kaniner dér inga effekter pé foster visades vid doser pé 0,5
mg/kg (2 gdnger av MRHD baserat pa kroppsyta). Mekasermin har ingen effekt pa fertilitet hos rattor
da intravenodsa doser pa 0,25, 1 och 4 mg/dag har anvénts (upp till 4 ganger av klinisk dos med MRHD
baserat pa arean under koncentrationskurvan (AUC)).

Effekten av mekasermin pa det ofodda barnet har inte studerats. Darfor finns otillrdcklig medicinsk
information for att bestimma om det foreligger signifikant risk for foster. Inga studier med
mekasermin har utforts pd ammande modrar. INCRELEX bor inte ges till gravida eller ammande
kvinnor. Negativt graviditetstest och tillforlitlig preventivmetod krévs for alla premenopausala kvinnor
som behandlas med INCRELEX.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

INCRELEX kan ha en pataglig effekt pa formagan att framfora fordon eller anvdnda maskiner i
héndelse av en hypoglykemisk episod. Hypoglykemi &r en mycket vanlig biverkan.

4.8 Biverkningar
Sammanfattning av sikerhetsprofilen

Biverkningsdata har tagits fran totalt 413 patienter i kliniska studier med IGF-1-brist, inkluderat 92
patienter med svar primér IGF-1-brist. Data har ocksa samlats fran kéllor efter marknadsforing.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna frén de kliniska studierna var huvudvérk (44%),
hypoglykemi (28%), krdkningar (26%), hypertrofi pé injektionsstéllet (17%) och otitis media (17%).

Intrakraniell hypertension/dkat intrakraniellt tryck forekom hos 4 (0,96%) av patienterna i de kliniska
studierna och forekom hos 7-9 ar gamla tidigare obehandlade patienter.

I kliniska studier for andra indikationer, sammanlagt omkring 300 patienter, rapporterades lokala
och/eller systemiska overkénslighetsreaktioner hos 8% av patienterna. Det férekom ocksé rapporter
om systemisk dverkénslighetsreaktion fran anvindning efter marknadsforing, varav nigra fall
indikerade anafylaxi. Aven rapporter om lokala allergiska reaktioner har inkommit efter
marknadsforing.

Vissa patienter kan utveckla antikroppar mot mekasermin. Ingen tillvéixtminskning sags till f6ljd av
utvecklingen av antikroppar.

Biverkningstabell

Tabell 1 visar mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100 till <1/10) och mindre vanliga ((= 1/1000,
<1/100) biverkningar, som intréffade i kliniska provningar. Biverkningarna anges efter fallande
allvarlighetsgrad inom varje frekvensgruppering. Ytterligare biverkningar har identifierats vid
anvéndning efter godkdnnande av INCRELEX. Da dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran
en population av obestdmd storlek dr det inte mojligt att tillforlitligt berdkna frekvensen (ingen kdnd
frekvens).




Tabell 1: Biverkningar

Systemorganklass

Biverkningar observerade i
kliniska studier

Biverkningar observerade
efter marknadsforing

Blodet och lymfsystemet

Vanliga: Tymushypertrofi

Immunsystemet

Ingen kéind frekvens:

Systemisk dverkénslighet
(anafylaxi, generell urtikaria,
angioddem, dyspné), lokal
allergisk reaktion pa
injektionsstallet (pruritus,
urtikaria)

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga:
Hypoglykemi

Vanliga: Hypoglykemisk
kramp, hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Depression,
nervositet

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga: Huvudvirk
Vanliga: Kramp, yrsel,
tremor

Mindre vanliga: Godartad
intrakraniell hypertension

Ogon

Vanliga: Papillodem

Oron- och balansorgan

Mycket vanliga: Otitis media
Vanliga: Hypoakusis,
Oronsmarta, utgjutning i
mellanorat

Hjartat

Vanliga: Hjértblasljud,
takykardi

Mindre vanliga:
Hjartforstoring, kammar-
hypertrofi,
mitralisklaffinsufficiens,
trikuspidalklaffinsufficiens

Andningsvégar, brostkorg och
mediastinum

Vanliga: Somnapné,
kortelhypertrofi,
tonsillhypertrofi, snarkning




Biverkningar observerade i

Biverkningar observerade

smarta 1 6vre buken
Vanliga: buksmérta

Systemorganklass kliniska studier efter marknadsforing
Magtarmkanalen Mycket vanliga: Krikningar,

Hud och subkutan viavnad

Vanliga: Hudhypertrofi,
onormal hérstruktur

Ingen kénd frekvens: Alopeci

Muskuloskeletala systemet och
bindvav

Mycket vanliga: Artralgi,
extremitetssmaérta

Vanliga: Skolios, myalgi

Neoplasier; benigna, maligna och
ospecificerade (samt cystor och

polyper)

Vanliga: Melanocytnevus

Ingen kéind frekvens: Benigna

och maligna neoplasier

Reproduktionsorgan och brostkortel

Vanliga: Gynekomasti

Allménna symtom och/eller symtom
vid administreringsstéllet

Mycket vanliga: Hypertrofi
vid injektionsstillet,

blamérken vid
injektionsstillet

Vanliga: Smarta vid
injektionsstillet, reaktion vid
injektionsstillet, hematom
vid injektionsstéllet, erytem
vid injektionsstillet,
forhardnad vid
injektionsstillet, blodning vid
injektionsstéllet, irritation vid
injektionsstallet

Mindre vanliga: Utslag vid
injektionsstillet, svullnad vid
injektionsstillet,
lipohypertrofi

Undersokningar

Mindre vanliga: Viktdkning

Kirurgiska och medicinska atgérder

Vanliga: Inldggande av ror i
Orat

Beskrivning av valda biverkningar

Neoplasier

Efter marknadsforing har det rapporterats om bade benigna och maligna neoplasier hos barn och
ungdomar som har fatt behandling med INCRELEX. Dessa fall representerade en méngd olika
maligniteter och inkluderade séllsynta maligniteter som vanligtvis inte ses hos barn (se avsnitt 4.4 och

43).

Systemisk / lokal dverkinslighet

Kliniska studier

I kliniska studier for andra indikationer, sammanlagt omkring 300 patienter, rapporterades lokala
och/eller systemiska dverkéanslighetsreaktioner hos 8% av patienterna. Samtliga fall var milda eller
mattliga i svarighetsgrad och inget fall var allvarligt.

Rapporter efter marknadsforing

Systemisk overkénslighet inkluderade symptom som anafylaxi, generaliserad urtikaria, angioddem,
dyspné. Symtomen vid anafylaxi inkluderade nisselutslag, angioddem och dyspné. Nagra patienter




behodvde sjukhusvard. Vid upprepad administrering aterkom inte symtomen hos alla patienter. Det
rapporterades dven lokala allergiska reaktioner pa injektionsstillet. Typiska for dessa var klada och
urtikaria.

Hypoglykemi
115 patienter (28%) hade en eller flera hypoglykemiepisoder varav 6 patienter hade hypoglykemiska

kramper vid ett eller flera tillfallen. Symtomatisk hypoglykemi kunde vanligen undvikas om en méltid
eller ett mellanmal intogs antingen precis fore eller efter injektion av INCRELEX.

Hypertrofi vid injektionsstdllet

Hypertrofi vid injektionsstéllet forekom hos 71 patienter (17%) i de kliniska studierna och upptradde
vanligen efter injektioner utan véxling av injektionsstéllena. Nér injektionsstéllet varierades pé ett
lampligt sitt forsvann symtomen.

Tonsillhypertrofi
Tonsillhypertrofi observerades hos 38 patienter (9%), speciellt under de forsta 1 till 2 &ren av
behandlingen med ldgre tonsilltillvaxt under efterféljande ar.

Snarkning
Snarkning upptrddde vanligen under det forsta behandlingsaret och rapporterades hos 30 patienter

(7%).

Intrakraniell hypertension/6kat intrakraniellt tryck

Intrakraniell hypertension forekom hos 4 patienter (0,96%). Hos tva patienter avbrots INCRELEX-
behandlingen och éterupptogs inte, hos tva patienter aterkom inte biverkningen efter att INCRELEX-
behandlingen aterupptagits vid en reducerad dos. Samtliga 4 patienter blev helt aterstéllda efter
biverkan utan sekvele.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Akut 6verdosering kan leda till hypoglykemi.

Behandling av akut 6verdosering av mekasermin ska inriktas pé att lindra eventuella hypoglykemiska
effekter. Oral glukos eller foda ska intas. Om &verdoseringen leder till medvetsloshet kan intravends

glukos eller parenteralt glukagon krivas for att upphéiva de hypoglykemiska effekterna.

Langvarig dverdosering kan leda till tecken och symtom pa akromegali eller jittevixt. Overdosering
kan leda till suprafysiologiska IGF-1-nivéer och kan 6ka risken for benign och malign neoplasi.

Vid akut eller kronisk 6verdos maste Increlex avbrytas omedelbart. Om behandlingen med Increlex
aterupptas bor dosen inte dverskrida den rekommenderade dagliga dosen (se avsnitt 4.2).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hypofyséra och hypotala hormoner, somatropin samt somatropinagonister
ATC-kod: HO1ACO03

Mekasermin dr en human insulinliknande tillvéxtfaktor-1 (rthIGF-1), som framstélls med rekombinant-
DNA-teknik. IGF-1 bestar av 70 aminosyror i en enkel kedja med tre intramolekyléra disulfidbryggor
och en molekylvikt pd 7 649 Dalton. Produktens aminosyrasekvens &r identisk med
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aminosyrasekvensen hos endogen human IGF-1. rhIGF-1-proteinet &r syntetiserat i bakterier (E. coli)
som modifierats genom tillsats av genen for human IGF-1.

Verkningsmekanism

Insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-1) dr den huvudsakliga hormonmediatorn for ldngdtillvéxt.
Under normala forhallanden binder tillvéxthormon till dess receptor i levern och andra vdvnader och
stimulerar syntesen/sekretionen av IGF-1. I malvévnader aktiveras IGF-1-receptor typ 1, som &r
homolog till insulinreceptorn, av IGF-1, vilket leder till intracellulér signalering, som stimulerar flera
processer vilka leder till langdtillvéxt. De metaboliska verkningarna av IGF-1 &r delvis avsedda att
stimulera upptaget av glukos, fettsyror och aminosyror sa att metabolismen framjar vixande vévnader.

Farmakodynamiska effekter
Foljande verkningar har pévisats for endogen human IGF-1:

Vivnadstillvixt

Skelettillvaxt uppnés vid epifysbrosket vid dndarna pa ett vixande ben. Epifysbroskcellernas tillvaxt
och metabolism stimuleras direkt av tillvixthormon och IGF-1.

Organtillvéxt: rhIGF-1-behandling av rattor med IGF-1-brist leder till tillvixt av hela kroppen och
organen.

Celltillvaxt: IGF-1-receptorer finns pa de flesta typer av celler och vivnader. IGF-1 har mitogen
aktivitet som leder till ett 6kat antal celler i kroppen.

Kolhydratmetabolism
IGF-1 hdmmar hepatisk glukosproduktion, stimulerar perifert glukosutnyttjande och kan reducera
blodglukos och orsaka hypoglykemi.

IGF-1 har himmande effekter pa insulinsekretionen.

Ben/mineralmetabolism
Cirkulerande IGF-1 spelar en viktig roll vid férvarvning och underhall av benmassa. IGF-1 dkar
bentéthet.

Klinisk effekt och sékerhet

Fem kliniska prévningar (4 6ppna och 1 dubbelblind, placebo-kontrollerad) har utférts med
INCRELEX. Subkutana doser av mekasermin, vanligen fran 60 till 120 pug/kg tva ganger dagligen,
administrerades till 92 pediatriska patienter med svar primar IGF-1-brist. Patienter inkluderades i
studierna pé basis av extrem kortvéxt, langsam tillvaxthastighet, 1d4ga IGF-1-serumkoncentrationer och
normal tillviixthormonutsdndring. Attiotre (83) av 92 patienter var naiva till INCRELEX vid baslinjen
och 81 fullfljde minst ett &rs INCRELEX-behandling. Baslinjeparametrar for de 81 patienter som
utvirderades i de priméra och sekundéra effektanalyserna frén de kombinerade studierna var
(medelvirde + SD): kronologisk élder (ar): 6,8 + 3,8; aldersspann (ar): 1,7 till 17,5; langd (cm): 84,1 +
15,8; langd standard deviation score (SDS): -6,9 + 1,8; langdtillvdxthastighet (cm/ar): 2,6 £ 1,7;
langdtillvaxthastighet (SDS): -3,4 £ 1,6; IGF-1 (ng/ml): 24,5 + 27.,9; IGF-1 SDS: -4,2 £ 2,0; och
skelettilder (ar): 3,8 + 2,8. Av dessa hade 72 (89%) Laron syndromlik fenotyp; 7 (9%) hade avsaknad
av tillvixthormonen, 1 (1%) hade neutraliserande antikroppar mot tillvixthormon och 1 (1%) hade
isolerad genetisk GH-brist. Fyrtiosex (57%) av patienterna var pojkar; 66 (81%) var kaukasier.
Sjuttiofyra (91%) av patienterna var prepubertala vid studiens start.

Arliga resultat for lingdtillvixthastighet, lingdtillviixthastighet SDS och lingd SDS upp till ar 8 visas
i tabell 2. Tillvéxthastighetsdata fore behandling forelag for 75 patienter. Tillvaxthastigheten vid ett
givet behandlingsar jamfordes genom parade t-tester med tillvéxthastigheten fore behandling for
samma patienter som avslutade detta behandlingsar. Langdtillvixthastigheten for ar 2 till 8 var
statistiskt storre dn baslinjen. For de 21 behandlade naiva patienterna med néra-vuxenlidngd, var
medelvirdet (£ SD) av skillnaden mellan observerad langddkning jamfort med den som forvéntas fran
Laron ca 13 cm (£ 8 cm) efter en genomsnittlig behandlingstid pa 11 ar.

10



Tabell 2: Arliga lingdresultat per behandlingsar med INCRELEX

Fore Ar1 Ar2 Ar3 Ar 4 Ar5 Ar 6 Ar7 Ar 8
beh.
Lingdtillvixthastighet
(cm/ar)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Medelvirde (SD) | 2,6 (1,7) | 8,0 (2,3)|5,9 (1,7) 5,5 (1,8) (5,2 (1,5) 4,9 (1,5) | 4,8 (1,4) | 4,3 (1,5)| 4,4 (1,5)
Medelvirde (SD) +5,4 +3,2 +2,8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
forandring jmf med fore (2,6) (2,6) 2.4 (2,5) 2,1 2,1 2,2) 2,8)
behandling
P-virde [1] <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0042 | 0,0486
Lingdtillvixthastighet
SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Medelvirde (SD)  |-3,4(1,6)| 1,7 (2,8)| -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,2
@€L7n | @y | @y | @7 | @6 | (L7 | (1,6)
Medelvirde (SD) +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
fordndring jmf med fore (2,9) (2,4) (2,3) (2,1) (2,1) (2,0) (2,1) 2,7
behandling
P-virde [1] <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001 |<0,0001 | 0,0003
Lingd SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Medelvirde (SD) |-6,9 (1,8) -6,1 -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4,9 -4,9 -5,1
Ly | an o an | @& @) L @e) | (L7 | (1.7
Medelvirde (SD) +0,8 +1,2 +1,4 +1,6 +1,7 +1,8 +1,7 +1,7
fordndring jmf med fore (0,6) (0,9) (1,1) (1,2) (1,3) (1,1) (1,0) (1,0)
behandling
P-virde [1] <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001

SD = Standardavvikelse; SDS = Standard deviation score
[1] P-vérdena for jamforelse med virdena fore behandling datorberdknades med parade t-tester.

For patienter med skelettalder tillgénglig for minst 6 ar efter behandlingsstart, var medeldkningen av
skelettalder jaimforbar med medelokningen i kronologisk alder. For dessa patienter verkar inte finnas
nagon klinisk signifikant framflyttning av skelettalder relativt kronologisk élder.

Effekten ar dosberoende. Doser pa 120 pg/kg givna subkutant (s.c.) och tva ganger dagligen (BID) var
associerade med den storsta tillvéxtresponsen.

Bland de patienter som inkluderades i sdkerhetsutvirderingen (n=92), rapporterade 83% minst en
biverkan under studiens géng. Inget dddsfall intrdffade under studien. Ingen patient avbrot
studiemedverkan pé grund av biverkningar.

Hypoglykemi var den mest frekvent rapporterade biverkan och uppméarksamhet maste ges till maltider
i relation till dosering.

Detta likemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”.

Detta innebér att det inte har varit mojligt att fa fullstdndig information om detta 1&kemedel beroende
pa att sjukdomen ér séllsynt.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram
och uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Den absoluta subkutana biotillgdngligheten for mekasermin hos patienter med svar primér IGF-1-brist

har inte faststéllts. Biotillgdngligheten for mekasermin efter subkutan administrering hos friska
forsokspersoner har rapporterats vara ca 100%.

Distribution

I blod ar IGF-1 bundet till sex IGF-bindande proteiner (IGFBP:s), déar ca 80% &r bundet som ett
komplex med IGFBP-3 och en syralabil subenhet. IGFBP-3 &r reducerat hos patienter med svar primér
IGF-1-brist, vilket resulterar i 6kad clearance av IGF-1 hos dessa patienter jaimfort med friska
forsdkspersoner. Den totala distributionsvolymen av IGF-1 (medelvérde + SD) efter subkutan
administrering av INCRELEX till 12 patienter med svar primar IGF-1-brist, uppskattas vara 0,257 (£
0,073) I’kg vid en mekasermindos pé 0,045 mg/kg, och uppskattas 6ka nidr dosen av mekasermin okar.
Begrinsad information &r tillgdnglig betraffande koncentration av obunden IGF-1 efter administrering
av INCRELEX.

Biotransformation
Béde lever och njurar har pavisats metabolisera IGF-1.

Elimination

Det genomsnittliga slutliga t» av totalt IGF-1 efter en subkutan engéngsadministrering av 0,12 mg/kg
hos tre pediatriska patienter med svér primér IGF-1-brist, uppskattas vara 5,8 timmar. Clearance av
totalt IGF-1 &r omvént proportionellt mot serum IGFBP-3-nivéer och total IGF-1 systemisk clearance
(CL/F) uppskattas vara 0,04 1/hr/kg vid 3 mg/l IGFBP-3 hos 12 patienter.

Speciella populationer

Aldre
Farmakokinetiken for INCRELEX har inte studerats hos forsdkspersoner édldre dn 65 ar.

Barn
Farmakokinetiken for INCRELEX har inte studerats hos patienter yngre &n 12 ar.

Kén
Hos ungdomar med primér IGF-1-brist och hos friska vuxna fanns inga uppenbara skillnader mellan
min och kvinnor betrdffande farmakokinetiken for INCRELEX.

Ras
Ingen information finns tillgdnglig.

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts pa barn med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts for att faststilla effekten av nedsatt leverfunktion pa mekasermins
farmakokinetiska egenskaper.

5.3 Prekliniska sidkerhetsuppgifter

Gingse studier avseende allméntoxicitet, upprepad dosering, eller genotoxicitet visade inte nagra
sdrskilda risker for ménniska.

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som ségs hos djur vid exponeringsnivaer
liknande de kliniska exponeringsnivierna och med mojlig relevans for klinisk anvéndning, var

foljande:
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Toxicitet vid reproduktion

Hos rétta och kanin studerades reproduktionstoxicitet efter intravends men inte efter subkutan
administrering (det normala kliniska administreringsséttet). Dessa studier indikerade inte direkta eller
indirekta skadliga effekter betraffande fertilitet och driktighet, men pé grund av det avvikande
administreringsséttet dr relevansen av dessa fynd oklar. Placentapassage av mekasermin har inte
studerats.

Karcinogen potential

Mekasermindoser pa 0, 0,25, 1, 4 och 10 mg/kg/dag administrerades subkutant till Sprague Dawley-
rattor i upp till 2 &rs tid. En 6kad incidens av adrenal medullér hyperplasi och feokromocytom
observerades hos hanrattor vid doser pa 1 mg/kg/dag och hogre (> 1 ganger den kliniska exponeringen
med den maximala rekommenderade dosen for ménniska [MRHD] baserat pA AUC) och honréttor vid
alla dosnivaer (= 0,3 ganger den kliniska exponeringen med MRHD baserat pa AUC).

En 6kad incidens av keratoakantom i huden observerades hos hanrattor vid doser pa 4 och

10 mg/kg/dag (= 4 ganger exponeringen med MRHD baserat pd AUC). En 6kad incidens av
brostkortelkarcinom hos bade han- och honrattor observerades hos djur som behandlats med

10 mg/kg/dag (7 ganger exponeringen med MRHD baserat pA AUC). En 6kad mortalitet sekundért till
IGF-1-inducerad hypoglykemi observerades i karcinogenicitetsstudierna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensylalkohol

Natriumklorid

Polysorbat 20

Koncentrerad attiksyra

Natriumacetat

Vatten for injektionsvéatskor

6.2 Inkompatibiliteter

D4 blandbarhetsstudier saknas fir detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.
6.3 Hallbarhet

5ar

Efter 6ppnande

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 6ppnande har visats under 30 dagar vid 2 °C till § °C.

Frén en mikrobiologisk synpunkt kan ldkemedlet, nir det val 6ppnats, forvaras i hogst 30 dagar vid
2 °C till 8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter 6ppnande finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

5 ml injektionsflaska (glas av typ I), forsluten med en propp (klorobutyl/isoprenpolymer) och en
forsegling (férgad plast).

Varje injektionsflaska innehaller 4 ml 16sning.

Forpackning med 1 injektionsflaska.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
INCRELEX tillhandahélls som en flerdoslosning.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/402/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkédnnandet: 03 Augusti 2007
Datum for den senaste fornyelsen: 16 Juni 2017

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av den biologiskt aktiva substansen

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se Bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

e Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta l1ikemedel anges i den forteckning Gver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska ldkemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

¢ Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den éverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkdnnandet for forsdljning samt eventuella efterféljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldamnas in
e pa begéran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, séarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sékerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de ldmnas in samtidigt.

o Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnande for forsaljning maste vid lansering forsdkra sig om att alla ldkare
som forvéntas forskriva INCRELEX har fatt ett ”Informationspaket for likare” med f6ljande:

16



Produktinformation

Information for lakare om INCRELEX (informationskort, doseringskort och
doseringskalkylator)

Informationspaket for patient

Lakarinformationen om INCRELEX ska innehalla f6ljande:

Dokumentera diagnosen allvarlig primér IGF-1-brist.

Utbildning av fordldrar pa tecken, symtom och behandling av hypoglykemi, inklusive
glukagoninjektion.

Informera fordldrarna om fordelarna med INCRELEX-behandling kontra den 6kade risken for
benign och malign neoplasi.

INCRELEX ér kontraindicerat hos barn och ungdomar med aktiv eller misstdnkt neoplasi eller
ett tillstdnd eller sjukdomshistoria som okar risken for benign eller malign neoplasi och att
behandling bor avbrytas om tecken pa neoplasi uppstar.

Dokumenterad bedomning av patientens sjukdomshistoria och riskfaktorer for malignitet, for
att sdkerstélla att kontraindikationer utesluts.

Forildrar ska informeras om att de bor 6vervaka utvecklingen av nytillvaxt eller tecken och
symtom som kan vara relaterade till benign eller malign neoplasi och att de vid misstanke
omedelbart ska rapportera detta till lampligt hilso- och sjukvardspersonal.

Doseringen i bipacksedeln ska foljas strikt for att forhindra dverdosering och hantering av
eventuella 6verdoseffekter ska hanteras genom att avbryta behandlingen eller minska dosen.
Patienterna ska genomga regelbundna undersdkningar av 6ron, nisa och svalg for att man vid
kliniska symtom ska kunna utesluta sddana mojliga komplikationer eller paborja lamplig
behandling.

Utfor en rutinméssig 6gonbottenundersdkning innan behandlingen paborjas och att detta ska
goras regelbundet under behandlingen eller om kliniska symtom uppstar.

Forskjutning av ovre femurepifys och progress av skolios kan uppsta hos patienter med snabb
tillvaxt. Dessa tillstdnd bor foljas under INCRELEX-behandlingen.

Forildrar och patienter ska informeras om att systemiska allergiska reaktioner kan forekomma
och att om detta sker ska behandlingen avbrytas och medicinsk vérd omedelbart uppsdkas.
Information om immunogenicitetsprovtagning.

Patientinformationen om INCRELEX ska innehélla f6ljande information:

INCRELEX ska administreras strax innan eller efter en maltid eller mellanmal pa grund av
dess insulinlika hypoglykemiska effekt.

Tecken och symtom pa hypoglykemi. Instruktioner for behandling av hypoglykemi. Foraldrar
och vardgivare ska alltid sékerstélla att barnet har tillgéng till en sockerkélla. Instruktioner for
administrering av glukagon om svar hypoglykemi skulle uppsta.

INCRELEX ska inte administreras om patienten inte kan 4ta av ndgon orsak. Dosen
INCRELEX ska inte dubbleras for att ersétta en eller flera bortglomda doser.

Att patienten eller vardnadshavarna omedelbart ska ta kontakt med 1dmplig sjukvardspersonal
sa snart patienten missténks ha utvecklat benign eller malign neoplasi.

Att undvika alla hogriskaktiviteter (sdsom kraftig fysisk aktivitet) inom 2-3 timmar efter
dosering, speciellt vid start av INCRELEX-behandlingen, tills en véltolererad INCRELEX-
dos har faststillts.

Instruktioner om att byta eller vixla injektionsstille vid varje injektion for att undvika
utveckling av lipohypertrofi.

Instruktioner om att rapportera debut av eller forsdmring av snarkning vilket kan tala for en
tillvéxt av tonsiller och/eller adenoider som en f6ljd av pabdrjad INCRELEX-behandling.

Att rapportera debut av svar huvudvérk, dimsyn och associerat illaméende och krékningar, till
lakaren.

Att rapportera all hélta eller besvir med smaérta fran hoft eller kna till likaren sa att detta kan
utredas.
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Dessutom finns ett doseringskort och en doseringskalkylator med information om
individualiserad dosupptrappning. Dessa kan anvindas av ldkare och patienter for att minimera
risken for feldoseringar och hypoglykemi.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I
UNDANTAGSFALL

Da detta ladkemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i artikel
14(8) forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for forsiljning, inom den
faststéllda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

Beskrivning Forfallodatum
Icke-interventionell PASS: For att bedoma den langsiktiga sikerheten av Ej tillimpligt,
mekasermin, som initierades i tidig fas av barndomen och pagick till vuxen arliga

alder, ska innehavaren av godkdnnandet for forséljning genomfora och lamna

. : . . N . 5 studierapporter

in resultaten av en icke-interventionell sdkerhetsstudie (Global Increlex Patient kommer att

Registry). . .
gistry) skickas in

tillsammans med
den érliga
omprovningen
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL

19



A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

INCRELEX 10 mg/ml injektionsvétska, 16sning
mekasermin

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

Varje ml innehaller 10 mg mekasermin.
Varje injektionsflaska innehéller 40 mg mekasermin.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Ovriga innehallsimnen: bensylalkohol, natriumklorid, polysorbat 20, koncentrerad ittiksyra,
natriumacetat och vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning.
En 4 ml injektionsflaska for upprepad anvandning.
40 mg/4 ml

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lis bipacksedeln fore anviandning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP:
Efter injektionsflaskan 6ppnats méste den anvéndas inom 30 dagar.
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9. SARSKILDA FORVARINGANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Fér ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Spanien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/07/402/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT:

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

INCRELEX

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

INCRELEX 10 mg/ml injektionsvétska
mekasermin
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP:

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

LOT:

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

4 ml
40 mg/4 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anviindaren

INCRELEX 10 mg/ml injektionsvitska, losning
mekasermin

WV Detta likemedel dr foremal for utdkad overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel. Du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lékare eller apotekspersonal.

- Detta ldkemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

. Vad INCRELEX ir och vad det anvénds for

. Vad du behéver veta innan du anvinder INCRELEX
. Hur du anvinder INCRELEX

. Eventuella biverkningar

5. Hur INCRELEX ska forvaras

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

AW N —

1. Vad INCRELEX ir och vad det anvinds for

- INCRELEX ér en vitska som innehéller mekasermin, som dr en konstgjord insulinliknande
tillvaxtfaktor-1 (IGF-1), som liknar den IGF-1 som tillverkas i kroppen.

- Det anvinds for att behandla barn och ungdomar fran 2 till 18 ar som &r mycket kortvéxta for
sin alder, eftersom deras kroppar inte framstéller tillrdckligt med IGF-1. Detta tillstand kallas
primér IGF-1-brist.

2. Vad du behover veta innan du anvinder INCRELEX

Anvind inte INCRELEX

- om du for narvarande har en tumor eller tumortillvixt, oavsett om det dr cancer eller inte cancer

- om du tidigare haft cancer

- om du har ett tillstdnd som kan oka risken for cancer

- om du ér allergisk mot mekasermin eller ndgot av 6vriga innehéllsimnen i detta ldkemedel
(anges 1 avsnitt 6)

- till for tidigt fodda eller nyfodda barn, eftersom det innehéller bensylalkohol

Varningar och forsiktighet

Det finns en 6kad risk for tumorer och tillviaxt av tumorer (bade cancer och icke-cancer) hos barn och
ungdomar som behandlas med INCRELEX. Berdtta omedelbart for din likare om nytillvéxt, hudskada
eller ovantade symtom uppstar under eller efter behandlingen, eftersom mekasermin kan spela en roll i
utvecklingen av cancer.

Tala med ldkare eller apotekspersonal innan du anviander INCRELEX
- om du har krokt ryggrad (skolios). Du bor 6vervakas avseende forsdmring av skoliosen.

- om du utvecklar hilta eller hoft- eller kndsmarta.
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- om du har forstorade halsmandlar (tonsillhypertrofi). Du bor undersdkas regelbundet.

- om du har symtom pa okat tryck i hjarnan (intrakraniell hypertension) sisom synfordndringar,
huvudvirk, illamaende och/eller krikningar ska du radfraga din lékare.

- om du har en lokal reaktion vid injektionsstillet eller en generaliserad allergisk reaktion av
INCRELEX. Ring din ldkare sa snart som mojligt om du fér lokala hudutslag. S6k omedelbar
lakarhjalp om du far en generaliserad allergisk reaktion (nisselutslag, svart att andas,
svimfardighet eller kollaps och en allmén sjukdomskénsla).

- om du har vuxit fardigt (tillvixtzonerna i benen ér slutna). I detta fall kan INCRELEX inte
hjélpa dig att védxa och ska inte anvéindas.

Barn under 2 ars alder

Anviandningen av detta ldkemedel har inte studerats hos barn under 2 ars &lder och rekommenderas
darfor inte.

Andra likemedel och INCRELEX

Tala om for din lékare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan komma att ta andra
mediciner.

Tala speciellt om for ldkaren om du tar insulin eller nagra andra mediciner mot diabetes. En
dosjustering av dessa mediciner kan vara nédvéndig.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvinder detta ldkemedel.

Negativt graviditetstest rekommenderas for alla fertila kvinnor innan behandling med mekasermin
pabdorjas.

Behandling med mekasermin ska avbrytas vid graviditet.
Mekasermin ska inte ges till kvinnor som ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner

Mekasermin kan orsaka hypoglykemi (1agt blodsocker, mycket vanlig biverkning, se avsnitt 4).
Hypoglykemi &r en mycket vanlig biverkan, som kan forsdmra formégan att framfora fordon och
anvinda maskiner, darfor att din forméga att koncentrera dig och reagera kan minska.

Du bér undvika att delta i ndgra hogriskaktiviteter (t.ex. bilkdrning) inom 2-3 timmar efter dosering,
speciellt i borjan av behandlingen med INCRELEX, tills en dos av INCRELEX har faststillts som inte
ger biverkningar som kan gora dessa aktiviteter riskfyllda.

INCRELEX innehiller bensylalkohol och natrium

INCRELEX innehaller bensylalkohol som konserveringsmedel, vilket kan ge forgiftningar och
allergiska reaktioner hos spadbarn och barn upp till 3 ar.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska, d.v.s. ar nést intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du anviander INCRELEX

Anvind alltid detta 1dkemedel precis som din ldkare har instruerat dig. Friga din likare eller
apotekspersonal om du &r oséker.

Den vanligaste dosen &r 0,04 till 0,12 mg/kg patientvikt, givet tva génger dagligen. Se
”Bruksanvisningen” i slutet av denna bipacksedel.

Injicera INCRELEX direkt under din hud strax fore eller efter en maéltid eller mellanmal. Det kan ha
insulin-liknande hypoglykemieffekt och kan dérfor séinka blodsockernivén (se avsnitt 4
Hypoglykemi). Injicera inte din INCRELEX-dos om du inte kan &ta av ndgon anledning. Kompensera

inte for den uteblivna injektionen genom att ge tva injektioner nista gang. Nasta dos ska tas som
vanligt, i samband med en maéltid eller mellanmal.

Injicera INCRELEX direkt under huden pa din 6verarm, lar, mage (buk) eller skinkor. Byt
injektionsstille vid varje injektion. Injicera aldrig in i en ven eller muskel.

Anvind endast INCRELEX om den &r klar och farglos.

Behandling med mekasermin dr en langtidsbehandling. Fraga din ldkare om du behover ytterligare
information.

Om du anviint mer INCRELEX én du borde
Mekasermin kan, liksom insulin, sinka blodsockernivan (se Hypoglykemi i avsnitt 4).

Om mer INCRELEX én vad som rekommenderas anvints, kontakta din likare omedelbart.
Akut 6verdosering kan leda till hypoglykemi (1&gt blodsocker).

Behandling av akut 6verdosering av mekasermin bor inriktas pé att upphiva blodsockersdankningen.
Vitska eller mat som innehaller socker ska intas. Om personen inte dr vaken eller tillrackligt pigg for
att dricka vétska som innehéller socker kan en glukagoninjektion i muskeln vara nédvéndig for att
upphéva det 1dga blocksockret. Din ldkare eller sjukskdterska kommer att instruera dig hur du ger en
glukagoninjektion.

Langvarig 6verdosering kan leda till forstoring av vissa kroppsdelar (t.ex. hiander, fotter, delar av

ansiktet) eller 6verdriven tillvdxt av hela kroppen. Om du missténker att du 6verdoserat under en lang
tid ska du kontakta din likare omedelbart.

Om du glommer att ta INCRELEX
Ta inte en dubbel dos for att kompensera for en bortglomd dos.

Om du har glomt att ta en dos ska inte nésta dos dkas for att kompensera. Tag nésta dos som vanligt,
tillsammans med en méltid eller mellanmal.

Om du slutar att ta INCRELEX

Ett avbrott eller for tidigt avslutande av behandlingen med mekasermin kan minska
tillvaxtbehandlingens framgéng. Radfraga din ldkare innan du slutar med behandlingen.

Om du har ytterligare fragor angadende anvéndning av detta likemedel, kontakta l4dkare eller
apotekspersonal.
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4. Eventuella biverkningar
Liksom alla mediciner kan INCRELEX orsaka biverkningar men alla anvdndare behover inte 4 dem.

De vanligast forekommande biverkningarna med mekasermin &r: 1agt blodsocker (hypoglykemi),
krakningar, reaktion pa injektionsstéllet, huvudvirk och infektion i mellanorat. Allvarlig allergisk
reaktion har ocksé rapporterats for INCRELEX. Om du far ndgon av dessa biverkningar, f6lj raden for
de olika biverkningarna i foljande stycken.

Har rapporterats (forekommer hos ett okiint antal anviindare)

FElakartade och godartade tumdrer

En 6kning av bdde elakartade och godartade tumorer har observerats hos patienter som behandlats
med INCRELEX. Risken for sédana tumoérer kan vara hogre om INCRELEX anvinds for att behandla
andra tillstand &n de som anges i avsnitt 1, eller vid anvéndning av hogre doser 4n rekommenderat (se
avsnitt 3).

Allvarlig allergisk reaktion (anafylaxi)

Generell nédsselfeber, andndd, yrsel, svullnad av ansikte och/eller svalg har rapporterats vid
anvindning av mekasermin. Sluta omedelbart att ta INCRELEX och sok akutvard om du far en
allvarlig allergisk reaktion.

Lokal allergisk reaktion vid injektionsstéllet (kldda, nisselfeber) har ocksa rapporterats.

Haravfall (alopeci)
Haéravfall har ocksa rapporterats vid anvindning av mekasermin.

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler édn 1 av 10 anviindare)

Lagt blodsocker (hypoglykemi)

Mekasermin kan sidnka blodsockernivaerna. Tecken pa lagt blodsocker ar: yrsel, trtthet, rastloshet,
hunger, irritabilitet, problem att koncentrera sig, svettningar, illaméende och snabba eller
oregelbundna hjartslag.

Allvarlig hypoglykemi kan orsaka medvetsloshet, kramper eller dodsfall. Sluta omedelbart att ta
INCRELEX och sok akutvard om du far kramper eller blir medvetslos.

Om du tar INCRELEX boér du undvika att delta i hogriskaktiviteter (sdsom kravande fysisk aktivitet)
inom 2 till 3 timmar efter en INCRELEX-injektion, speciellt i borjan av behandlingen med
INCRELEX.

Innan du borjar behandlingen med INCRELEX kommer din lékare eller sjukskdterska att forklara for
dig hur man behandlar hypoglykemi. Du bor alltid ha tillgang till socker sdsom apelsinjuice,
glukosgel, godis eller mjolk om symtom pé hypoglykemi uppstar. Vid allvarlig hypoglykemi, om du
inte dr kontaktbar och inte kan dricka vitskor innehallande socker, ska en glukagoninjektion ges.
Lakare eller sjukskoterska kommer att instruera hur du ger injektionen. Glukagon hojer blodsockret
ndr det injiceras. Det &r viktigt att du dter en vdlbalanserad kost inklusive protein och fett, sésom kott
och ost, forutom mat som innehaller socker.

Du bor ta ditt blodsocker (glukos) i fingertoppen, fore varje maltid vid behandlingsstart, och tills en
vil tolererad dos har faststillts. Om frekventa symtom pé hypoglykemi (lagt blodsocker), eller svar
hypoglykemi upptrider, ska blodsockerdvervakningen fortsétta oavsett om du &tit, samt om mojligt,
vid hypoglykemiska symtom.

Reaktioner vid injektionsstéllet (vivnadsforstoring vid injektionsstéllet) och bladmérken
Detta kan undvikas genom att byta injektionsstille vid varje injektion (vixla injektionsstille).

Matsmaéltningsapparaten
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Krékningar och smirta i 6vre delen av magen har forekommit vid mekaserminbehandling.

Infektioner
Infektioner i mellandrat har observerats hos barn som far mekaserminbehandling.

Muskuloskeletala systemet
Smiérta i leder och i armar och ben har forekommit vid mekaserminbehandling.

Nervsystemet
Huvudvirk har forekommit vid mekaserminbehandling.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvindare)
Kramper

Kramper har observerats vid mekaserminbehandling.
Yrsel och skakningar har ocksa rapporterats vid mekaserminbehandling.

Hjartavvikelser
Snabba hjértslag och onormala hjartljud har rapporterats vid mekaserminbehandling.

Forhdjt blodsocker (hyperglykemi)
Forhojt blodsocker har ocksé observerats vid mekaserminbehandling.

Forstorade tonsiller/adenoider (halsmandlar)

Mekasermin kan forstora dina tonsiller/adenoider. Néagra tecken pa forstorade tonsiller/adenoider ér:
snarkning, svarighet att andas eller att svilja, somnapné (ett tillstand ddr andningen kortvarigt upphor
under sémn) eller vétska i mellanorat, liksom &ven droninfektioner. SOmnapné kan orsaka extrem
somnighet under dagtid. Kontakta ldkare om dessa symtom besvirar dig. Lékaren bor regelbundet
undersoka dina tonsiller/adenoider.

Forstoring av tymus
Forstoring av tymus (ett speciellt organ i immunsystemet) har observerats vid mekaserminbehandling.

Papillédem
Svullnad vid den bakre delen av 6gat (pa grund av okat tryck i hjdrnan) kan observeras av ldkare eller

optiker under mekaserminbehandling.

Hypoakusis (horselnedséttning)
Horselnedsittning, smarta i 6rat och vitska i mellanorat har observerats vid mekaserminbehandling.
Tala om for ldkare om du upplever problem med horseln.

Forsamring av skolios (orsakad av snabb tillvixt):
Om du har skolios méste du undersokas ofta for att kontrollera om ryggradens krokning har okat.
Smérta i muskler har ocksé setts vid mekaserminbehandling.

Reproduktionssystemet:
Brostforstoring har observerats vid mekaserminbehandling.

Matsmaéltningsapparaten
Magsmartor har forekommit vid mekaserminbehandling.

Forindring av hud och har:
Hudf6rtjockning, fodelsemirken och onormal harstruktur har setts vid mekaserminbehandling.
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Reaktioner vid injektionsstéllet:

Reaktioner som smarta, irritation, blodning, bldnad, rodnad och hardhet vid injektionsstillet har
rapporterats vid INCRELEX-behandling. Reaktioner vid injektionsstélle kan undvikas genom att byta
injektionsstille vid varje injektion (véxla injektionsstélle).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av100 anvandare)

Okat tryck i hjgrnan (intrakraniell hypertension)

INCRELEX kan ibland orsaka en tillfallig tryckokning i hjdrnan. Symtom pé intrakraniell
hypertension kan vara synfordndringar, huvudvirk, illamaende och/eller krékningar. Tala omedelbart
om for ldkare om du far ndgon av dessa biverkningar. Din ldkare kan kontrollera om du har
intrakraniell hypertension. Om sé ar fallet kan ldkaren besluta att tillfalligt minska dosen eller avbryta
behandlingen med mekasermin. Behandling med mekasermin kan péboérjas igen nér episoden r over.

Péaverkan pé hjartat

Hos nagra patienter som behandlades med mekasermin visade en ultraljudsundersékning av hjartat
(ekokardiogram) en forstoring av hjartmuskeln och paverkan pa hjartklaffarnas funktion. Din lakare
utfor eventuellt ett ekokardiogram innan, under och efter mekaserminbehandlingen.

Reaktioner vid injektionsstéllet

Reaktioner som utslag, svullnad och fettkndlar vid injektionsstéllet har rapporterats vid INCRELEX-
behandling. Reaktioner vid injektionsstéllet kan undvikas genom att byta injektionsstille vid varje
injektion (véxla injektionsstélle).

Viktokning
Viktokning har observerats vid mekaserminbehandling.

Andra mindre vanliga biverkningar som forekommit vid mekaserminbehandling &r depression,
nervositet.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 0ka informationen om likemedels sékerhet.

5. Hur INCRELEX ska forvaras

Forvara detta lidkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte detta lakemedel efter det utgdngsdatum som anges pa kartongen och etiketten efter EXP.
Utgéangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskép (2 °C — 8 °C). Fér ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Efter den forsta anvandningen kan injektionsflaskan forvaras upp till 30 dagar vid 2 °C till 8 °C.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad INCRELEX innehiller

- Den aktiva substansen dr mekasermin. En ml innehéller 10 mg mekasermin. Varje

injektionsflaska innehaller 40 mg mekasermin.
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- Ovriga innehallsimnen &r: bensylalkohol, natriumklorid, polysorbat 20, iséttika, natriumacetat
och vatten for injektionsvitskor (se avsnitt 2 PINCRELEX innehéller bensylalkohol och
natrium”).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

INCRELEX ér en farglos till svagt gul och klar, till ndgot mjolkfargad injektionsvétska, som
tillhandahaélls i en injektionsflaska av glas, forsluten med en propp och en forsegling. Injektionsflaskan
innehéller 4 ml vitska.

Forpackning med 1 injektionsflaska.
Innehavare av godkiinnande for forsialjning och tillverkare

Innehavare av godkénnande for forséljning:
Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanien

Tillverkare:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nederldanderna

Ytterligare information om detta likemedel kan erhéllas hos ombudet for innehavaren av
godkénnandet for forséljning.

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

Buarapus Latvija

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

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

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

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

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

Deutschland, Osterreich Nederland
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals S.A.
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Deutschland
Tel.: +49 30 338427-100

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

EALéoa, Kdmpog

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE
EANGda

TnA: +30 2130 233 913

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

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

France
Esteve Pharmaceuticals S.A.S
Tél: 4331423107 10

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

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

Denna bipacksedel godkiindes senast

Tel: +34 93 446 60 00

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

Portugal

Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
Farmacéutico Lda.

Tel: +351 914224766

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

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

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

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”.
Detta innebér att det inte varit mdjligt att fa fullsténdig information om detta likemedel eftersom

sjukdomen &r séllsynt.

Europeiska likemedelsmyndigheten (EMEA) gér varje ar igenom all ny information som kan ha
kommit fram om detta likemedel och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behdvs.

Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.emea.europa.eu/. Dér finns ocksa ldnkar till andra webbplatser rorande sillsynta

sjukdomar och behandlingar.

Denna bipacksedel finns pa samtliga EU-/EES-sprék pa Europeiska likemedelsmyndighetens

webbplats.

<
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BRUKSANVISNING
INCRELEX ska injiceras med sterila sprutor och injektionsnalar for engangsbruk, som kan
tillhandahéllas av lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Sprutorna ska vara av tillrickligt liten

volym sé att den forskrivna dosen kan dras fran injektionsflaskan med rimlig noggrannhet.

Forberedelse for injektionen

1. Tvitta hinderna innan INCRELEX forbereds for din injektion.

2. Anvénd en ny engangsnal och engangsspruta varje gang du injicerar. Anvéand sprutor och nalar
endast en géng. Kassera dem pa ldmpligt sétt i en behallare for vassa foremal (t. ex. en behéllare
for bioriskmaterial), hardplastbehéllare (t. ex. en tvittmedelsflaska) eller en metallbehallare (t.
ex. en tom kaffeburk). Dela aldrig nalar och sprutor med nagon annan.

3. Kontrollera vitskan for att sékerstilla att den dr klar och férglds. Anvéind den inte efter
utgangsdatumet (som anges pé etiketten efter EXP och som avser den sista dagen i ménaden)
eller om vétskan dr grumlig eller om du ser partiklar. Om injektionsflaskan har varit fryst maste
den kasseras. Fraga apotekspersonalen hur man kastar likemedel som inte ldngre anvénds.

4. Om du anvinder en ny injektionsflaska, ta bort skyddslocket. Ta inte bort gummiproppen.
5. Torka av injektionsflaskans gummipropp med en bomullstuss med desinfektionsmedel (med

alkohol) for att forhindra att injektionsflaskan fororenas av bakterier som kan komma in i den
genom att nalen infors upprepade génger (se Figur 1).

Figur 1: Torka av
proppen med alkohol
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Innan nalen fors in i injektionsflaskan dra tillbaka sprutkolven och dra in lika stor médngd luft
som den forskrivna dosen. For in nalen genom injektionsflaskans gummipropp och tryck ned
kolven for att injicera luft in 1 injektionsflaskan (se Figur 2).

tf ;

Figur 2: Injicera luft in
1 injektionsflaskan

Lamna sprutan i injektionsflaskan och vand bada upp och ned. Hall sprutan och
injektionsflaskan stadigt (se Figur 3).

Figur 3: Forbered
for uppdragning
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8. Se till att ndlspetsen &r i vitskan (se Figur 4). Dra tillbaka kolven for att dra upp den korrekta
dosen i sprutan (se Figur 5).

) ) Figur 5: Dra
Figur 4: Nalspets i vitskan upp korrekt dos
9. Innan du tar ut nalen ur injektionsflaskan ska du kontrollera om det finns luftbubblor i sprutan.

Om det finns bubblor i sprutan ska du hélla injektionsflaskan och sprutan med nalen rakt upp och
knacka pa sprutan tills bubblorna flyter upp till ytan. Tryck ut bubblorna med kolven och dra upp
vitska igen tills du har den korrekta dosen (se Figur 6).

Figur 6: Avligsna luftbubblor
och fyll sprutan igen
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10.  Ta bort nélen fran injektionsflaskan och sitt tillbaka skyddslocket. Lat inte
nalen vidrora ndgot. Du ar nu redo att injicera (se Figur 7).

Figur 7: Klart
for injicering

Injicering av dosen:

Injicera INCRELEX enligt lakarens instruktioner.
Ge inte injektionen om du inte kan &ta precis fore eller efter injektionen.

1. Bestam injektionsstillet — Gverarmen, laret, skinkan, eller magen (se nedan). Byt
injektionsstille vid varje injektion (véxla injektionsstélle) for att undvika att det bildas en
fettklump under huden (lipohypertrofi) orsakad av upprepade injektioner pa samma stélle.

E ™
- 1
L] ]
L

S

Overarm Lar

Skinka

Mage

Anvind desinfektionsmedel (med alkohol) eller tval och vatten for att rengdra huden dér du ska

ge dig sjélv injektionen. Injektionsstillet ska vara torrt innan du injicerar.
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3.

Nyp forsiktigt ihop huden. Injicera nalen pa det sétt som lédkaren visat dig. Sléapp huden (se
Figur A).

It

Figur A: Nyp forsiktigt
ihop huden och injicera
enligt instruktionerna

Tryck ldngsamt in sprutkolven helt och héllet och se till att du injicerat all vétska. Dra nalen rakt
ut och tryck forsiktigt med en kompress eller bomullstuss i ndgra sekunder pa den punkt dir du
injicerade dig sjilv. Gnid inte omradet (se Figur B).

Figur B: Tryck (gnid
inte) med en kompress
eller bomullstuss

Folj lakarens anvisningar om hur man kasserar nélen och sprutan. Forslut inte sprutan igen. En
anvind nél och spruta ska placeras i en behallare for vassa foremél (t. ex. en behallare for
bioriskmaterial), hardplastbehallare (t. ex. en tvattmedelsflaska) eller en metallbehéllare (t. ex. en
tom kaffeburk). Behéllarna ska forseglas och kasseras pa lampligt sétt, som din ldkare har
beskrivit.
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