ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCRELEX 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jeden ml zawiera 10 mg mekaserminy. Kazda fiolka zawiera 40 mg mekaserminy.
Mekasermina jest rekombinowanym uzyskanym z DNA ludzkim insulinopodobnym czynnikiem
wzrostu—1 (IGF-1) produkowanym przez Escherichia coli.

Substancje pomocnicze:
Jeden ml zawiera 9 mg alkoholu benzylowego.
Petna lista substancji pomocniczych znajduje si¢ w rozdziale 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Bezbarwny, przejrzysty roztwor wodny.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Dhugotrwale leczenie zaburzen wzrostu u dzieci i mlodziezy z cigzkim pierwotnym niedoborem
insulinopodobnego czynnika wzrostu—1 (pierwotny IGFD- ang. primary insulin-like growth factor-1
deficiency).

Cigzki pierwotny IGFD definiujemy jako:
e wskaznik odchylenia standardowego wzrostu < 3,0 oraz
e podstawowe stgzenie IGF-1 ponizej 2,5 percentyla dla ptci i wieku oraz
e GH w granicach prawidlowych
e niewystgpowanie wtornych postaci niedoboru IGF-1 takich jak niedozywienie,
niedoczynnos¢ tarczycy lub przewlekte leczenie farmakologicznymi dawkami steroidow
przeciwzapalnych.

Do grupy z cigzkim pierwotnym IGFD zaliczamy pacjentdéw z mutacjami genu receptora GH,
poreceptorowej drogi sygnatowej i uszkodzeniem genu IGF-1; nie wystepuje u nich niedobor GH i
dlatego nie mozna oczekiwac u nich adekwatnej odpowiedzi na leczenie egzogennym GH. Zaleca sig,
aby rozpoznanie bylo potwierdzone testem wytwarzania IGF-1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem INCRELEX powinno by¢ prowadzone przez lekarza do§wiadczonego w
diagnozowaniu i leczeniu chorych z zaburzeniami wzrostu.

Dla kazdego pacjenta dawka powinna by¢ dobrana indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa
mekaserminy wynosi 0,04 mg/kg mc. dwa razy na dobg w iniekcji podskdrnej. Jesli nie wystepuja
powazne objawy niepozadane, po co najmniej tygodniu dawka moze by¢ stopniowo zwigkszana po
0,04 mg/kg do dawki maksymalnej 0,12 mg/kg podawanej dwa razy na dobg. Dawki wigksze niz
0,12 mg/kg podawane dwa razy na dobg nie byty oceniane u dzieci z ci¢zkim pierwotnym IGFD.



Jezeli zalecana dawka nie jest tolerowana przez pacjenta, nalezy rozwazy¢ leczenie mniejsza dawka.
Powodzenie terapeutyczne powinno by¢ oceniane na podstawie szybkosci wzrostu. Najmniejsza
dawka zwiazana z istotnym przyspieszeniem wzrastania dla jednego pacjenta wynosi 0,04 mg/kg dwa
razy na dobg.

INCRELEX nalezy podawac krétko przed lub po positku lub przekasce. Jezeli podczas stosowania
dawki zalecanej, pomimo prawidtowego przyjmowania positkow, wystapi hipoglikemia, nalezy
zmniejszy¢ dawke leku. Podawanie produktu INCRELEX nalezy wstrzymac, jezeli pacjent z
jakiegokolwiek powodu nie moze przyjmowaé pokarmow. Dawka mekaserminy nie moze nigdy by¢
zwigkszana w celu uzupehienia jednej lub wigcej ominigtych dawek.

Przy kazdej kolejnej iniekcji nalezy zmienia¢ miejsce podania.

INCRELEX nalezy podawac¢ z uzyciem sterylnych jednorazowych strzykawek oraz igiet do iniekc;ji.
Nalezy uzywac strzykawek o wystarczajaco matej pojemnosci tak, aby z dostateczna doktadnoscia
nabra¢ z fiolki zlecona dawke.

Produktu INCRELEX nie powinno si¢ stosowaé u dzieci w wieku ponizej dwoch lat z powodu braku
danych na temat bezpieczenstwa i skutecznos$ci (patrz punkt 5.1).

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ aktywna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
Podawanie dozylne.

Podejrzenie lub obecnos¢ czynnego procesu nowotworowego. W przypadku pojawienia si¢ oznak
choroby nowotworowej leczenie nalezy przerwac.

Nie wolno podawac¢ alkoholu benzylowego wczesniakom ani noworodkom.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem INCRELEX nalezy wyrdéwnaé niedobory dotyczace tarczycy
lub stanu odzywienia.

INCRELEX nie jest substytutem leczenia GH.

INCRELEX nie powinien by¢ stosowany do stymulacji wzrostu u pacjentdow z zaro$nigtymi nasadami
kosci.

INCRELEX powinien by¢ podawany krotko przed lub po positku lub przekasce, poniewaz moze
wywiera¢ insulinopodobne dziatanie hipoglikemizujace. Szczegdlnej uwagi wymagaja mate dzieci,
dzieci z hipoglikemia w wywiadzie i dzieci nieregularnie przyjmujace positki. Na poczatku leczenia
produktem INCRELEX, szczego6lnie do czasu ustalenia dobrze tolerowanej dawki leku, w ciagu 2-3
godzin po podaniu dawki pacjenci powinni unika¢ wszelkich czynno$ci wysokiego ryzyka. Jesli
pacjent z powazna hipoglikemia jest nieprzytomny lub z innego powodu nie moze we wlasciwy
sposob przyjmowac positkow, moze by¢ konieczne podawanie glukagonu w iniekcji. Pacjenci, u
ktorych kiedy$ juz wystapita hipoglikemia, powinni mie¢ dostgp do glukagonu. Podczas pierwszego
zlecenia leku lekarz powinien pouczy¢ pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych i
leczeniu hipoglikemii, z uwzglednieniem iniekcji glukagonu.

U chorych z cukrzyca przyjmujacych INCRELEX moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek insuliny
i(lub) innych srodkdéw hipoglikemizujacych.



Przed rozpoczgciem leczenia wskazane jest wykonanie badania echokardiograficznego u wszystkich
pacjentow. Pacjenci konczacy leczenie rowniez powinni mie¢ wykonany echokardiogram. U
pacjentow, u ktorych wystapity nieprawidtowosci w zapisie echokardiograficznym lub objawy
sercowo-naczyniowe powinno si¢ regularnie wykonywac echokardiogram.

Podczas stosowania produktu INCRELEX opisywano wystapienie przerostu tkanki limfatycznej (np.
migdatkow) zwigzanego z powiktaniami, takimi jak chrapanie, bezdech senny oraz przewlekty wysigk
do ucha $rodkowego. Pacjenci powinni by¢ poddawani badaniom regularnie, a takze w przypadku
pojawienia si¢ objawow klinicznych, azeby unikna¢ mozliwych powiktan lub wdrozy¢ wlasciwe
leczenie.

U chorych leczonych produktem INCRELEX, podobnie jak u chorych leczonych GH, opisywano
nadcis$nienie wewnatrzczaszkowe (IH) z obrzgkiem tarcz nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia,
bol gtowy, nudnosci i(lub) wymioty. Oznaki i objawy zwiazane z IH ustapity po przerwaniu
podawania. Zaleca si¢ badanie dna oka na poczatku i okresowo podczas leczenia produktem
INCRELEX, a takze w przypadku pojawienia si¢ objawow klinicznych.

U pacjentoéw, u ktorych wzrost jest gwattowny, moze dojs¢ do ztuszczenia gtowy kosci udowej i
progres;ji skoliozy. Powyzsze stany, a takze oznaki i objawy, o ktorych wiadomo, ze zwiazane sa z
leczeniem GH, powinny by¢ monitorowane podczas leczenia produktem INCRELEX. Kazdy pacjent,
ktory zaczat utyka¢ lub skarzy sig¢ na bol biodra lub kolana, powinien zosta¢ przebadany.

W doswiadczeniach zwiazanych ze stosowaniem produktu INCRELEX u pacjentow po jego
wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki wystgpowania nadwrazliwosci, pokrzywki, $wiadu

i zmian rumieniowych. Opisywane objawy byty ogolnoustrojowe i (lub) miejscowe zwigzane z
miejscem podania produktu. Odnotowano réwniez niewielka liczbg pacjentéw z objawami wstrzasu
anafilaktycznego, u ktérych konieczne bylo leczenie w warunkach szpitalnych. Rodzice i pacjenci
powinni zosta¢ poinformowani o ryzyku takich reakcji i jezeli ogélnoustrojowe reakcje alergiczne si¢
pojawia, leczenie nalezy przerwac i poszukac natychmiastowej pomocy medyczne;.

Jezeli przez rok brak odpowiedzi na leczenie, leczenie nalezy ponownie rozwazyc.

U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje alergiczne po wstrzyknigciu IGF-1, lub u ktérych doszto do
nieoczekiwanego zwigkszenia cisnienia krwi po podaniu IGF-1 albo u ktérych nie doszto do
wzrastania w odpowiedzi na lek, moga wykazywac reakcj¢ przeciwciatl na podawany IGF-1. W takim
przypadku nalezy postgpowac zgodnie z zasadami przy wykrywaniu przeciwciat.

INCRELEX zawiera 9 mg/ml alkoholu benzylowego jako $rodek konserwujacy.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje toksyczne i rzekomoanafilaktyczne u niemowlat i
dzieci do 3 roku zycia.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Ciazailaktacja

Przed rozpoczeciem leczenia produktem INCRELEX zaleca si¢ przeprowadzenie testu ciazowego z
wynikiem ujemnym oraz pouczenie o odpowiedniej metodzie antykoncepcji u wszystkich kobiet w
wieku rozrodczym.

Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania mekaserminy u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach sa niewystarczajace w odniesieniu do ciazy (patrz rozdziat 5.3). Ryzyko dla
cztowieka jest nieznane.



INCRELEX nie powinien by¢ stosowany w ciazy, jezeli nie jest zdecydowanie niezbedny.
Podczas leczenia produktem INCRELEX karmienie piersia nie jest zalecane.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu. Jednakze hipoglikemia moze
uposledzi¢ zdolnos¢ do prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane

Zintegrowana baza danych dotyczaca bezpieczenstwa z badan klinicznych zawiera 76 badanych z
cigzkim pierwotnym IGFD leczonych $rednio przez 4,4 lata i odpowiadajacych 321 osobo-latom.

Najczgsciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym byta hipoglikemia. Wsrod trzydziestu szesciu
badanych (47%), u ktorych hipoglikemia wystapita raz lub wigcej razy, u 4 chorych hipoglikemia
wystapita raz lub wigcej razy. Sposrod tych 36 badanych, 12 (33%) miato hipoglikemig w wywiadzie
przed rozpoczgciem leczenia. Hipoglikemia z najwigksza czgsto$cia wystgpowata w pierwszym
miesigcu leczenia, 1 zdarzata si¢ czgsciej u mtodszych dzieci. Objawowej hipoglikemii udawato si¢ na
ogo6t uniknag, jezeli przed podaniem produktu INCRELEX lub bezposrednio po nim pacjent spozyt
positek lub przekaske.

Przerost w miejscu iniekcji pojawit si¢ u 24 badanych (32%). Reakcja ta wystepowata zwykle, gdy nie
stosowano prawidtowego zmieniania miejsc wkiucia. Stan ten ustgpowat, gdy iniekcje rozmieszczano
prawidlowo.

Przerost migdatkow wystapit u 12 (16%) badanych, szczegdlnie w pierwszych 1-2 latach leczenia i
byt mniejszy w nastepnych latach.

Chrapanie najczesciej rozpoczynato si¢ w pierwszym roku leczenia i wystepowato u 17 badanych
(22%).

Niedostuch odnotowano u 15 badanych (20%).

Nadci$nienie wewnatrzczaszkowe wystapito u trzech badanych (4%). U dwoch badanych stan ustapit
bez przerywania leczenia produktem INCRELEX. Leczenie produktem INCRELEX zostato przerwane
u trzeciego badanego, a nastgpnie, bez nawrotu, wznowione w nizszej dawce. Bol glowy, uwazany za
zwigzany z badanym lekiem, wystapit u 14 badanych (18%).

W trakcie trwania badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu w innych wskazaniach
obejmujacych okolo 300 pacjentow u 8% stwierdzono miejscowe i (lub) ogoélnoustrojowe reakcje
nadwrazliwos$ci. Wszystkie przypadki byly tagodne lub umiarkowane. Nie stwierdzono reakcji o
cigzkim przebiegu.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow biatkowych u niektérych pacjentow moga pojawic si¢
przeciwciata przeciwko lekowi INCRELEX. Przeciwciata anty-IGF-1 stwierdzono u 11 z 23 dzieci z
cigzkim pierwotnym IGFD badanych w pierwszym roku leczenia. Nie obserwowano zahamowania
wzrostu jako konsekwencji wynikajacej z pojawienia sig przeciwciat.

Tabela 1 zawiera bardzo czgste (= 1/10) i czgste (= 1/100 do < 1/10) dziatania niepozadane, ktore
pojawily si¢ w badaniach klinicznych i dla ktérych istnieje, co najmniej uzasadnione podejrzenie
zwiazku przyczynowego z leczeniem produktem INCRELEX. W kazdej grupie czgstosci dziatania
niepozadane utozono w kolejnosci od najbardziej powaznych.



Tabela 1: Dzialania niepozadane leku w badaniach klinicznych

Klasyfikacja ukladéw narzadowych
(SOC - System Organ Class)

Dzialania niepozadane

Bardzo czesta

Czesta

Badania diagnostyczne

SZMmer Sercowy,
nieprawidtowy wynik
tympanometrii,
nieprawidtowy wynik
badania
echokardiograficznego,
zwigkszone stezenie
aminotransferazy
alaninowej*, zwigkszone
stezenie aminotransferazy
asparaginowej*, wzrost masy
ciata

Zaburzenia serca

kardiomegalia, przerost
komor, przerost
przedsionkoéw*, tachykardia,
czestoskurcz napadowy*,
niedomykalnos$¢ zastawki
mitralnej*, niedomykalnosc¢
zastawki trojdzielnej*

Wady wrodzone, choroby rodzinne i
genetyczne

wrodzona deformacja szczgki,
znami¢ barwnikowe*

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

przerost grasicy

limfadenopatia*

Zaburzenia uktadu nerwowego

bol glowy

drgawki, drgawki
goraczkowe*, tagodne
nadcisnienie
wewnatrzczaszkowe, utrata
przytomnosci*, zespot
bezdechu sennego, zawroty
glowy, drzenie*, zespot
niespokojnych nog*

Zaburzenia oka

obrzgk tarczy nerwu
wzrokowego, pogorszenie
ostro$ci widzenia*,
krotkowzrocznos$c*

Zaburzenia ucha i btednika

niedostuch

wyciek z ucha, schorzenie
ucha*, zaburzenia ze strony
ucha srodkowego*,
zaburzenia ze strony btony
bebenkowej*, bol ucha,
przesigk w uchu*, ptyn w
uchu srodkowym




Klasyfikacja ukladow narzadowych
(SOC - System Organ Class)

Dzialania niepozadane

Bardzo czesta

Czesta

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srodpiersia

przerost migdatkow,
chrapanie

przerost tkanki adenoidalne;,
przerost matzowin
nosowych*, duszno$c¢*,
zaburzenia ze strony §luzowki
nosa*, obturacja drog
oddechowych*,
nieprawidtowosci
oddychania*, uczucie
zatkanego nosa, oddychanie
przez usta

Zaburzenia zotadka i jelit

wymioty, odruchy
wymiotne*, bol brzucha*, bol
w nadbrzuszu*, wzdecia*,
dysfagia*

Zaburzenia nerek i drég moczowych

kamica nerkowa*,
wodonercze*, kolka
nerkowa*

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

przerost skory, znamiona*,
nieprawidlowa struktura
wlosow™

Zaburzenia mi¢Sniowo-szKkieletowe i
tkanki tacznej

bol stawow, bol konczyny,
bole mig$niowe, skolioza*,
deformacja kregostupa*,
zaburzenia ze strony tkanki
lacznej*, skurcze
migsniowe*, bol w boku*,
sztywnos$¢ mig§niowo-
szkieletowa*

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

hipoglikemia

napad drgawek spowodowany
hipoglikemia, hiperglikemia,
hiperlipidemia*, otylo§¢*

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

infekcja goraczkowa*,
zakazenie gornych drog
oddechowych*, zapalenie
ucha $rodkowego, surowicze
zapalenie ucha §rodkowego,
przewlekte surowicze
zapalenie ucha §rodkowego*,
zapalenie ucha
zewngtrznego*, zapalenie
gardta*, zapalenie
migdatkow, zakazenie ucha,
kandydoza jamy ustnej*




Klasyfikacja ukladow narzadowych Dzialania niepoZadane

(SOC - System Organ Class) Bardzo czesta Czesta

Procedury chirurgiczne i medyczne adenotonsylektomia*,
wycigcie wyros$li
adenoidalnych, drenaz
wentylacyjny

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu  |przerost w miejscu wktucia  |rozrost blony $luzowej,
podania przerost, bol w miejscu
wstrzyknigcia, zasinienie w
miejscu wstrzyknigcia,
zwldknienie w miejscu
wstrzyknigcia*, odczyn w
miejscu wstrzyknigcia®,
obrzek w miejscu
wstrzyknigcia*, stwardnienie
w miejscu wstrzyknigcia®,
zmiany pigmentacji w
miejscu wstrzyknigcia®,
obrzek §luzowkowy*,
astenia*, letarg®, uczucie

dyskomfortu w klatce
piersiowej*
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi ginekomastia, torbiel jajnika*
Zaburzenia psychiczne depresja*, leki nocne,

nerwowos¢, zachowanie
odbiegajace od normy*,
dezorientacja*

* = wystapito tylko u 1 badanego (1%)

Po uzyskaniu pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu INCRELEX odnotowano
wystepowanie ponizej wymienionych dziatan niepozadanych. Nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie
czestosci wystepowania tych dziatan, poniewaz byty one zglaszane dobrowolnie z populacji o
nieokreslonej wielkosci.

- Ogolnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci: anafilaksja, pokrzywka uogdlniona, obrzek
naczynioruchowy, dusznos¢.

Objawy przypadkow anafilaksji obejmowaty pokrzywke, obrzek naczynioruchowy i duszno$¢. U
niektérych pacjentéw konieczna byta hospitalizacja. Po kolejnym podaniu produktu, objawy te nie
pojawity si¢ ponownie u wszystkich pacjentow.

- Miejscowe reakcje alergiczne w miejscu wstrzykniecia: $wiad, pokrzywka.

4.9 Przedawkowanie
Nie zgloszono zadnego przypadku przedawkowania.

Ostre przedawkowanie moze prowadzi¢ do hipoglikemii. Dtugotrwate przedawkowanie moze
powodowaé pojawienie si¢ oznak i objawdéw akromegalii i gigantyzmu.

Leczenie ostrego przedawkowania mekaserminy powinno by¢ ukierunkowane na tagodzenie
wszelkich skutkow hipoglikemii. Wskazane jest podanie doustnie glukozy lub spozycie pokarmu.
Jezeli wynikiem przedawkowania jest utrata przytomnosci, moze zaistnie¢ koniecznos¢ podania
glukozy dozylnie lub glukagonu parenteralnie celem odwrocenia skutkéw hipoglikemii.




5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: Somatotropina i agonisci, Kod ATC: HO1AC03

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura ,,dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach”.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie peine;j
informacji dotyczacej korzysci i ryzyka zwigzanych ze stosowaniem tego produktu leczniczego.
Europejska Agencja ds. Lekéw (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostepnych nowych informacji
o produkcie raz do roku i uzupetni ChPL, jesli to bedzie konieczne.

Mekasermina jest ludzkim insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-1(rhIGF-1) uzyskanym za pomoca
technologii rekombinacji DNA. IGF-1 sktada si¢ z pojedynczego tancucha 70 aminokwasow z trzema
wewnatrzczasteczkowymi mostkami dwusiarczkowymi, a jego masa czasteczkowa wynosi 7649
daltonow. Sekwencja aminokwasow produktu jest identyczna z sekwencja ludzkiego endogennego
IGF-1. Biatko rhIGF-1 jest syntetyzowane przez bakteri¢ (E. coli), ktéra zostata zmodyfikowana przez
dodanie genu ludzkiego IGF-1.

Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) jest gtownym hormonalnym mediatorem przyrostu
wzrostu. W normalnych warunkach hormon wzrostu (GH) wiaze si¢ ze swoim receptorem w watrobie
1 innych tkankach i stymuluje syntez¢/wydzielanie IGF-1. W tkankach docelowych receptor IGF-1
Typu 1, ktéry jest homologiczny z receptorem insulinowym, jest aktywowany przez IGF-1, prowadzac
do powstawania sygnatu wewnatrzkomoérkowego, ktory stymuluje liczne procesy prowadzace do
przyrostu wzrostu. Wptyw IGF-1 na metabolizm jest po cz¢$ci ukierunkowany na zwigkszenie
wychwytu glukozy, kwasow thuszczowych, aminokwasow tak, ze procesy metaboliczne wspieraja
wzrost tkanek.

Wykazano nastgpujace dziatania endogennego ludzkiego IGF-1:
Wzrost tkanek

e Wzrost szkieletowy osiagany jest w chrzastkach nasadowych w koncowkach rosnacej kosci.
Wzrost i metabolizm chrzastek nasadowych jest bezposrednio stymulowany przez GH i
IGF-1.

e Wzrost narzadow: w wyniku leczenia szczuréw z niedoborem IGF-1 za pomoca rhIGF-1
uzyskano wzrost ciata i narzadow.

o  Wzrost komorek: receptory IGF-1 sa obecne w wigkszosci typow komorek i tkanek. IGF-1
wykazuje dziatanie mitogenne, ktore prowadzi do zwigkszenia liczby komoérek w
organizmie.

Metabolizm weglowodanow

IGF-1 hamuje wytwarzanie glukozy w watrobie, pobudza obwodowe zuzycie glukozy i moze
zmniejszy¢ glikemi¢ we krwi prowadzac do hipoglikemii.

IGF-1 wywiera hamujacy wptyw na wydzielanie insuliny.
Metabolizm kosci/gospodarka mineralna

Krazacy IGF-1 odgrywa istotna rolg w przybieraniu i utrzymaniu masy kostnej. IGF-1 zwigksza
gestosé koscei.



Skutecznos¢ kliniczna

Z produktem INCRELEX przeprowadzono pig¢ badan klinicznych (cztery otwarte i jedno z podwodjnie
Slepa proba, z uzyciem placebo). Siedemdziesigciu szesciu dzieciom z cigzkim Pierwotnym IGFD
podawano dwa razy na dobe (BID) podskoérnie dawki mekaserminy, w zakresie od od 60 do

120 pg/kg. Pacjenci zostali wiaczeni do badania na podstawie szczeg6lnie niskiego wzrostu, matych
przyrostow wzrostu, matych stezen IGF-1 w surowicy i prawidtowego wydzielania GH. Wyjsciowa
charakterystyka pacjentow ocenianych w pierwotnej i wtornej analizie skutecznos$ci w badaniach
polaczonych ($redniat+ SD): wiek chronologiczny (lata): 6,8 + 3,8; wzrost (cm): 85,0 + 15,3; wskaznik
odchylenia standardowego wzrostu ( SDS): -6,7 + 1,8; predko$¢ wzrostu (cm/rok): 2,8 £ 1,8; SDS
predkosci wzrostu -3,3 £ 1,7; IGF-1 (ng/ml): 21,9 + 24,8; SDS IGF-1: -4,4 + 2,0; wiek kostny (lata):
3,9 £+ 2,8. Szescédziesigciu dwoch badanych byto leczonych przez co najmniej rok. Sposrdéd nich 53
(85%) prezentowato fenotyp jak w zespole Larona; u 7 (11%) wystgpowata delecja genu GHau 1
(2%) byly obecne przeciwciata przeciwko GH. Trzydziestu os§miu badanych (61%) byto ptci meskie;j;
49 (79%) bylo rasy kaukaskiej. Pig¢dziesieciu szesciu (90%) badanych byto wyjsciowo w okresie
przedpokwitaniowym.

W Tabeli 2 przedstawiono roczne wyniki dotyczace predkosci wzrostu, SDS predkosci wzrostu i SDS
wzrostu. Dane sprzed leczenia dotyczace predkosci wzrostu byly dostepne dla 59 pacjentéw. Przy
pomocy sparowanego testu t predkosci wzrostu w danym roku leczenia poréwnano z predkosciami
wzrostu przed leczeniem u tych samych badanych konczacych dany rok leczenia.



Tabela 2: Roczne wyniki wzrostu wedlug lat leczenia produktem INCRELEX

Pre- Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5 Rok6 | Rok7 | Rok8
Tx
Predko$¢ wzrostu
(cm/rok)
N 59 59 54 48 39 21 20 16 14
Srednia (SD) 2,8 8,0 5,8 5,5 4,7 4,7 4,8 4,6 4,5
(1,6) (1,5) (1,5) (1,2)

(1.8) | (2.2) (1.4) (1,9) (1.4)
+5,2 +3,0 +2,6 +1,6 +1,5 +1,5 | 410 | 409

Srednia (SD) dla
(2,6) 2,3) (2,3) (2,1) (1,8) (1,7) 2,1) (2,4)

zmiany wzglgdem
pre-Tx

Wartos¢ P dla zmiany

wzgledem pre-Tx [1]

<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0015 | 0,0009 | 0,0897 | 0,2135

SDS predkosci
wzrostu
N 59 59 53 47 38 19 18 15 12
Srednia (SD) -3,3 1,9 -0,2 -0,3 -0,7 -0,6 -0,4 -0,4 -0,3

L7 1 @29 (1,6) (2,0) (1,9) (2,1) (1.4) (1,9) (1.8)

Srednia (SD) dla +5,1 +3,2 +3,1 +2,5 +2,5 +2,7 +2,5 +2,8

zmiany wzgledem (3,1) 2,2) (2,4) (2,1) (2,2) (1,7) 2,1 2,7

pre-Tx

Warto$¢ P dla zmiany <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | <0,0001 | 0,0003 | 0,0041

wzgledem pre-Tx [1]

SDS wzrostu
N 62 62 57 51 41 22 20 16 14
Srednia (SD) -6,7 -5,9 -5,6 -5,3 -5,3 -5,5 -5,4 -5,2 -5,2
(1,8) (1,7) (1,8) (1,8) (1,8) (1,8) (1,8) (2,0) (1,9)
Srednia (SD) dla +0,8 +1,1 +1,4 +1,4 +1,4 +1,4 +1,4 +1,6
0,5 (0,8) (1,0) (1,1) (1,3) (1,2) (1,1 (1,1)

zmiany wzgledem

pre-Tx
<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | <0,0001

Wartos¢ P dla zmiany
wzgledem pre-Tx [1]
Pre-Tx =Przed leczeniem; SD = Odchylenie standardowe; SDS = Wskaznik odchylenia standardowego
[1] Warto$ci P dla poréwnania z wartosciami sprzed leczenia zostaty obliczone z uzyciem sparowanego testu t.

Do badania wptywu produktu INCRELEX na zaawansowanie wieku kostnego wiaczono 47 badanych.
Srednia + SD zmiany wieku chronologicznego wyniosta 5,1 = 3,0 lat a $rednia + SD zmiany wieku

kostnego wyniosta 5,8 = 2.9 lat.

Skutecznos¢ jest zalezna od dawki. Dla badanych otrzymujacych dawki pomigdzy 100 a 120 pg/kg
BID srednia predkos¢ wzrostu w pierwszym roku wyniosta okoto 8,7 cm/rok.



5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
CHARAKTERYSTYKA OGOLNA
Wchtanianie

Nie okreslono bezwzglednej biodostepnosci podskdrnej mekaserminy u 0sob z cigzkim pierwotnym
IGFD. Stwierdzono, ze biodostgpnos¢ mekaserminy po podaniu podskérnym u oséb zdrowych osiaga
okoto 100%.

Dystrybucja

We krwi IGF-1 jest wiazana przez sze$¢ biatek wigzacych IGF (IGFBPs), gdzie ~80% tworzy
kompleks z IGFBP-3 i podjednostka kwasowrazliwa. St¢zenie IGFBP-3 u 0s6b z cigzkim pierwotnym
IGFD jest zmniejszone, co powoduje wigkszy klirens IGF-1 u tych 0s6b w porownaniu ze osobami
zdrowymi. Catkowita obj¢tos¢ dystrybucji IGF-1 (§rednia = SD) po podaniu podskérnym produktu
INCRELEX u 12 badanych z cigzkim pierwotnym IGFD oceniano na 0,257 (+ 0,073) I/kg przy dawce
mekaserminy 0,045 mg/kg, i szacuje si¢, ze wzrasta ona wraz ze wzrostem dawki mekaserminy. Ilos¢
informacji dotyczacych stezenia niezwiazanego IGF-1 po podaniu produktu INCRELEX jest
ograniczona.

Metabolizm
Stwierdzono, ze IGF-1 jest metabolizowany zaréwno przez watrobg jak i nerki.

Wydzielanie

Sredni czas pottrwania ty, catkowitego IGF-1 po pojedynczym podskérnym podaniu 0,12 mg/kg u
trojga badanych dzieci z cigzkim pierwotnym IGFD szacunkowo wynosit 5,8 godziny. Klirens
catkowitego IGF-1 jest odwrotnie proporcjonalny do osoczowych stezen IGFBP-3 i catkowitego
klirensu ustrojowego (CL/F) IGF-1 i szacunkowo wynosi 0,04 1/godz/kg przy 3 mg/l IGFBP-3 u 12
badanych.

CHARAKTERYSTYKA W POSZCZEGOLNYCH POPULACJACH

Geriatryczna

Farmakokinetyka produktu INCRELEX nie byta badana u 0séb po 65 roku zycia.

Drzieci

Farmakokinetyka produktu INCRELEX nie byta badana u pacjentéw w wieku ponizej 12 lat.

Ptec

U dzieci w wieku powyzej 12 lat z ciezkim pierwotnym IGFD i u zdrowych dorostych nie stwierdzono
istotnych réznic w farmakokinetyce produktu INCRELEX pomigdzy picia meska i zenska.

Rasa
Brak danych.

Niewydolnosc nerek

U dzieci z niewydolnoscia nerek nie przeprowadzono badan.



Niewydolnosé watroby

Nie przeprowadzono badan w celu okreslenia wplywu uszkodzenia watroby na farmakokinetyke
mekaserminy.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania, toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksyczno$ci nie ujawniaja
wystepowania szczegolnego zagrozenia dla czlowieka.

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore wystgpowaly u
zwierzat po narazeniu podobnym do tego wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére moga miec

znaczenie w praktyce klinicznej, byly nastepujace:

Toksyczny wplyw na reprodukcje

U szczurow i krolikow toksyczny wplyw na reprodukcjg badano po podaniu dozylnym, lecz nie po
podaniu podskérnym (zwykta kliniczna droga podania). Badania te nie wskazuja na bezposredni lub
posredni wptyw szkodliwy na ptodnos¢ i ciaze, lecz na skutek roznych droég podania znaczenie tych
wynikow jest niejasne. Nie badano przechodzenia mekaserminy przez tozysko.

Karcynogeneza

Mekasermina byta podawana podskoérnie szczurom Sprague Dawley w dawkach 0, 0,25, 1,4, i

10 mg/kg/dobe przez okres do dwodch lat. Zwigkszona czgstos¢ wystgpowania rozrostu rdzenia
nadnerczy i guza chromochtonnego obserwowano u samcéw szczuréw przy dawkach 1 mg/kg/dobe i
wigkszych (= 1 ekspozycji klinicznej na najwigksza zalecana dla cztowieka dawke [MRHD] na
podstawie AUC) i samic szczuréw przy wszystkich wielkosciach dawek (= 0,3 ekspozycji klinicznej
na [MRHD] na podstawie AUC).

Rogowiak kolczystokomorkowy skory wystepowat czgéciej u samcow szczurdéw przy dawkach 4 i

10 mg/kg/dobe (= 4-krotna ekspozycja na [MRHD] na podstawie AUC). Rak gruczotu sutkowego
wystepowal ze zwigkszong czgstoscia zard6wno u samic jak 1 u samcow szczurdw, u ktdorych podawano
dawke 10 mg/kg/dobe (7-krotna ekspozycja na [MRHD] na podstawie AUC). W badaniach nad
karcynogeneza obserwowano zwigkszona §miertelno$¢ w nastgpstwie wywotywanej przez IGF-1
hipoglikemii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Alkohol benzylowy

Sodu chlorek

Polisorbat 20

Kwas octowy lodowaty

Sodu octan

Woda do wstrzykiwan.

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Poniewaz nie wykonywano badan dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno
miesza¢ z innymi lekami.

6.3 OKres waznosci



3 lata

Po otwarciu:

Stwierdzono chemiczng i fizyczna stabilno$¢ w trakcie uzywania przez 30 dni w temperaturze od 2°C
do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt raz otwarty moze by¢ przechowywany przez
maksymalnie 30 dni w temperaturze od 2°C do 8°C. Inne warunki i okresy przechowywania w trakcie
uzywania stosowane sa na odpowiedzialno$¢ uzytkownika.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Fiolka powinna by¢ przechowywana w opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

4 ml roztworu w 5-ml fiolce (szkto typu I) zamknigtej korkiem bez lateksu (bromobutyl/polimer
izoprenowy) i zapieczgtowanej (lakierowany plastik).

Opakowanie zawiera jedna fiolke.
6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania
INCRELEX jest dostarczany w postaci jatowego roztworu z konserwantem do wielokrotnego uzycia.

Bezposrednio po wyjeciu z lodowki roztwor musi by¢ przejrzysty. Jezeli roztwor jest metny lub
zawiera czasteczki state nie wolno go wstrzykiwac.

Kazdy nie zuzyty produkt lub materiat odpadowy powinien by¢ zutylizowany zgodnie

obowiazujacymi lokalnie przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francja

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/402/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia : 03/07/2007

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE
CZYNNEJ(YCH) ORAZ WYTWORCA(Y)
ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPELNIENIA PRZEZ
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY
POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU



A.  WYTWORCA(Y) SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ(YCH) ORAZ
WYTWORCA(Y) ODPOWIEDZIALNY(I) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy(ow) substancji biologicznie czynnej(ych)

Lonza Biologics, Inc.

97 South Street

Hopkinton, Massachusetts 01748
Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcy(ow) odpowiedzialnego(ych) za zwolnienie serii

Beaufour Ipsen Industrie
Rue d'Ethe Virton
28100 Dreux

Francja

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

o KATEGORIA DOSTEPNOSCI
Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2)

o WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

MAH musi mie¢ pewnos$¢, ze wszyscy lekarze, ktorzy beda przepisywali produkt INCRELEX,
otrzymali wczesniej ,,zestaw informacyjny przeznaczony dla lekarza” zawierajacy:

Informacje o produkcie

Informacje na temat produktu INCRELEX przeznaczone dla lekarza (karta informacyjna, poradnik
dotyczacy dawkowania i przelicznik dawek)

Zestaw informacyjny przeznaczony dla pacjenta

Informacje na temat produktu INCRELEX przeznaczone dla lekarza powinny zawiera¢ nastgpujace
kluczowe elementy:

e Edukacja pacjenta dotyczaca objawow i leczenia hipoglikemii, w tym wstrzyknigcie
glukagonu.

e W celu wykluczenia mozliwych powiktan lub rozpoczgcia odpowiedniego leczenia, nalezy
okresowo oraz w przypadku wystapienia objawow klinicznych, przeprowadza¢ badanie
laryngologiczne (uszu, nosa i gardta).

e Wykonywanie rutynowego badania dna oka na poczatku i okresowo podczas leczenia a takze
w przypadku wystapienia objawow klinicznych.

e Produkt INCRELEX jest przeciwwskazany w przypadku aktywnego procesu nowotworowego
lub jego podejrzenia. Jesli wystapia objawy choroby nowotworowej, leczenie nalezy
przerwac.

e U pacjentow w okresie szybkiego wzrostu moze doj$¢ do zluszczenia glowy kosci udowe;j i
progresji skoliozy. Podczas leczenia produktem INCRELEX wyzej wymienione stany
powinny by¢ monitorowane.

e Nalezy poinformowac rodzicow i pacjentow o mozliwosci ogdlnoustrojowych reakcji
alergicznych oraz, w razie ich wystapienia, o konieczno$ci przerwania leczenia i uzyskania
natychmiastowej pomocy medyczne;.



e Informacja o immunogennosci.

Informacje na temat produktu INCRELEX przeznaczone dla pacjenta powinny zawiera¢ nastgpujace
dane:

e Produkt INCRELEX nalezy podawac¢ na krétko przed Iub po positku lub przekasce, poniewaz
moze on wywiera¢ insulinopodobny efekt hipoglikemiczny.

e Objawy hipoglikemii. Instrukcje dotyczace leczenia hipoglikemii. Rodzice i opiekunowie
powinni zawsze upewnic sig, ze dziecko ma przy sobie zrodto cukru. Instrukcje podawania
glukagonu w przypadku wystapienia cigzkiej hipoglikemii.

e Nie nalezy podawac¢ produktu INCRELEX, jesli pacjent nie moze przyjmowac pokarmow
droga doustna, niezaleznie od przyczyny. Jesli jedna lub wigcej dawek produktu INCRELEX
zostato pominigtych, nie nalezy w celu uzupetnienia stosowa¢ dawki podwojne;j.

e Na poczatku leczenia produktem INCRELEX, szczeg6lnie do czasu ustalenia dobrze
tolerowanej dawki leku, w ciagu 2 - 3 godzin po podaniu dawki pacjenci powinni unikaé
wszelkich czynno$ci wysokiego ryzyka (takich jak forsowny wysitek).

e Instrukcje dotyczace zmiany miejsc kolejnych wstrzyknie¢ w celu uniknigcia rozwoju
lipohipertrofii.

e Instrukcje dotyczace zgloszenia wystapienia lub nasilenia chrapania po rozpoczgciu leczenia
produktem INCRELEX, co moze wskazywac na powigkszenie migdatkow podniebiennych
i(lub) migdatka gardlowego.

e Zgloszenie lekarzowi wystapienia silnego bolu gtowy z zaburzeniem ostrosci wzroku,
nudno$ciami i wymiotami.

e Zgloszenie lekarzowi, w celu wykonania badania, wystapienia utykania, bolu biodra lub
kolana.

Dodatkowo dotaczony bedzie poradnik dotyczacy dawkowania oraz przelicznik dawek do uzytku
zarowno przez lekarza, jak i pacjentow. Zawieraja one informacje na temat indywidualnego
zwigkszania dawek i w konsekwencji zmniejszenia ryzyka btedow w leczeniu i1 hipoglikemii.

. INNE WARUNKI
System nadzoru nad bezpieczenstwem produktow leczniczych

MAH musi mie¢ pewnos$¢, ze system nadzoru nad bezpieczenstwem produktow leczniczych,
przedstawiony w Module 1.8.1. dopuszczenia do obrotu, jest stosowny i funkcjonuje przed lub
podczas wprowadzania produktu na rynek.

Plan zarzqdzania ryzykiem

MAH zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych dziatan dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem produktéw leczniczych, wyszczegolnionych w Planie nadzoru nad bezpieczenstwem
produktow leczniczych, ustalonych w wersji 2 z 1.9 Planu zarzadzania ryzykiem (RMP)
przedstawionej w module 1.8.2. Aplikacji dopuszczenia do obrotu i wszystkich innych pdzniejszych
aktualizacjach RMP przyjetych przez CHMP.

Zgodnie z Wytycznymi CHMP dotyczacymi Systemu zarzadzania ryzykiem dla produktow
leczniczych uzywanych przez ludzi, zaktualizowany RMP powinien by¢ przedtozony w tym samym
czasie co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie leku (PSUR).

Ponadto, zaktualizowany RMP powinien by¢ przedtozony
e Kiedy zostang uzyskane nowe informacje, ktére moga mie¢ wptyw na aktualny opis
bezpieczenstwa leku, Plan nadzoru nad bezpieczenstwem produktow leczniczych lub dziatania
zmniejszajace ryzyko
e W ciagu 60 dni od osiagnigcia istotnego celu posredniego (nadzor nad bezpieczenstwem
produktéw leczniczych lub zmniejszanie ryzyka)
e Na wniosek EMEA



C. SZCZEGOLNE OBOWIAZKI DO SPEENIENIA PRZEZ PODMIOT
ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu powinien przeprowadzi¢
nastepujacy program badan w wyznaczonym czasie, wyniki badan sa podstawa rocznego oszacowania
profilu korzysé/ryzyko.

Aspekty kliniczne

e W celu rozwijania i potwierdzania analizy immunogennosci do oceny przeciwciat anty-IGF-I.

e Prowadzone jest jedno dtugoterminowe badanie bezpieczenstwa, w ktorym leczenie mekasermina
jest wiaczane we wezesnym dziecinstwie i kontynuowane do petlnoletnosci w celu wykrycia:

e Dlugoterminowej toksycznosci u pacjentéw przechodzacych zmiany rozwojowe
e Mozliwo$ci wystapienia zmian nowotworowych oraz innych zagrozen

Nastepny, migdzyokresowy raport powinien by¢ przedtozony do 31/12/2011, a kolejne raz na dwa lata
do momentu, az ostatni pacjent bgdzie obserwowany przez okres 5 lat.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

INCRELEX 10 mg/ml roztwor do wstrzykiwan.
Mekasermina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jeden ml zawiera 10 mg mekaserminy.
Kazda fiolka zawiera 40 mg mekaserminy.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Inne sktadniki: alkohol benzylowy, sodu chlorek, polisorbat 20, kwas octowy lodowaty, sodu octan
oraz woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.
Jedna 4 ml fiolka wielokrotnego uzytku.

5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Do podawania podskornego.
Nalezy zapozna¢ sig¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
Po pierwszym otwarciu zuzy¢ w ciagu 30 dni.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Fiolke przechowywaé w opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Kazdy nie zuzyty produkt Iub materiat odpadowy powinien by¢ zutylizowany zgodnie
obowiazujacymi lokalnie przepisami.

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

12. NUMER(NUMERY) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/07/402/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

INCRELEX
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA(I) PODANIA

INCRELEX 10 mg/ml do wstrzykiwan
Mekasermina
SC

2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

4 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

INCRELEX 10 mg/ml roztwér do wstrzykiwan
Mekasermina

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowac¢ t¢ ulotkg aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwrdcic sig do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslonej osobie. i nie nalezy go przekazywac innym,
poniewaz moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Spis tresci ulotki:

1. Co to jest INCRELEX i w jakim celu sig go stosuje

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku INCRELEX
3. Jak stosowa¢ INCRELEX

4. Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywa¢ INCRELEX

6. Inne informacje

1. CO TO JEST INCRELEX I W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

- INCRELEX jest ptynem, ktory zawiera wytworzony przez cztowieka insulinopodobny
czynnik wzrostu-1 (IGF-1), podobny do IGF-1 wytwarzanego w organizmie cztowieka.

- INCRELEX jest stosowany w leczeniu dzieci lub mtodziezy o bardzo niskim jak na swoj
wiek wzro$cie, dlatego ze ich organizm nie wytwarza wystarczajacej ilo§ci IGF-1. Stan ten
nazywany jest pierwotnym niedoborem IGF-1.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU INCRELEX
Kiedy nie stosowaé leku INCRELEX

- jezeli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na mekaserming lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikéw produktu INCRELEX.

- jezeli u pacjenta wystgpuje rak.

- wstrzykujac bezposrednio do zyly.

- Nie wolno podawa¢ alkoholu benzylowego wczesniakom ani noworodko.

Kiedy zachowa¢ szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac INCRELEX

- jezeli pacjent cierpi na skrzywienie kr¢gostupa (skoliozg). U 0sob tych nalezy kontrolowac,
czy nie doszlo do pogtebienia skoliozy.

- jezeli pacjent ma powigkszone migdatki (przerost migdatkow). U osob takich nalezy
przeprowadza¢ okresowe badania.

- jezeli pacjent ma cechy zwigkszonego cisnienia srodczaszkowego takie jak bol glowy,
wymioty nalezy poszuka¢ porady lekarza.

- jezeli u pacjenta wystapita miejscowa reakcja alergiczna w miejscu podania lub uogélniona
reakcja na lek INCRELEX. Nalezy jak najszybciej powiadomi¢ lekarza, jezeli u pacjenta
pojawila si¢ miejscowa wysypka. Nalezy zwrocic¢ sig¢ po natychmiastowa pomoc lekarska
w przypadku wystapienia uogolnionej reakcji alergicznej (pokrzywka, trudnosci w
oddychaniu, ostabienie lub zapas¢, badz ogdlne zte samopoczucie).

- jezeli pacjent zakonczyt okres wzrastania (ptytki chrzgstne sa zamknigte).
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- stosowanie INCRELEX nie zostalo przebadane u dzieci w wieku ponizej 2 lat i nie
zaleca si¢ stosowania tego leku w tej grupie wiekowe;.

Stosowanie leku INCRELEX z innymi lekami.

Nalezy poinformowac¢ lekarza zwlaszcza o przyjmowaniu insuliny lub innych lekow
przeciwcukrzycowych. W przypadku tych lekéw moze zaistnie¢ konieczno$¢ dostosowania dawki.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych lub przyjmowanych ostatnio lekach,
rowniez tych, ktore wydawane sa bez recepty, lekach ziotowych lub suplementach witaminowych.

Stosowania leku INCRELEX z jedzeniem i piciem

INCRELEX powinien by¢ podawany krotko przed lub po positku lub przekasce, poniewaz moze
wywiera¢ insulinopodobny efekt hipoglikemiczny i w ten sposob zmniejsza¢ stezenia cukru we krwi.

Dawkowanie powinno by¢ wstrzymane w przypadku pominigcia positku Iub przekaski. Dawka nie
powinna nigdy by¢ zwigkszana dla uzupetnienia jednej lub wigcej ominigtych dawek.

Ciaza i karmienie piersia

W przypadku ciazy stosowanie leku INCRELEX nalezy przerwac.

Nie nalezy podawa¢ leku INCRELEX matkom karmiacym piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wplywem leku na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i
obslugiwania urzadzen mechanicznych. Jednakze hipoglikemia moze uposledzi¢ zdolnos¢ do
prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.

Na poczatku leczenia produktem INCRELEX, szczegoélnie do czasu ustalenia dobrze tolerowane;j
dawki leku, przy ktorej nie wystepuja znaczace objawy niepozadane zwiazane z leczeniem, w ciagu 2-
3 godzin po podaniu dawki pacjenci powinni unika¢ wszelkich czynnosci wysokiego ryzyka (np.
prowadzenia samochodu).

Wazne informacje o niektorych sktadnikach produktu INCRELEX

INCRELEX zawiera 9 mg/ml alkoholu benzylowego jako srodka konserwujacego.

Alkohol benzylowy nie powinien by¢ podawany noworodkom i dzieciom do 3-go roku zycia.

3.  JAK STOSOWAC INCRELEX

INCRELEX nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci nalezy
ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta. Zazwyczaj stosowana dawka leku wynosi 0,04
do 0,12 mg/kg masy ciala podawana dwa razy na dobg. Patrz "Instrukcja stosowania" na koncu tej
ulotki.

INCRELEX nalezy wstrzykiwa¢ tuz pod skorg przed lub po positku lub przekasce. Nie nalezy

podawac¢ dawki produktu INCRELEX, jesli pacjent z jakichkolwiek przyczyn nie moze jes¢. Nie
nalezy w celu uzupetnienia pominigtej dawki stosowa¢ dawki podwojne;j.
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INCRELEX nalezy wstrzykiwa¢ plytko podskornie w gorna czg$¢ ramienia, gorna czg¢$¢ nogi (udo),
okolice zotadka (brzuch) lub posladki. Nigdy nie nalezy wstrzykiwa¢ dozylnie lub domig$niowo. Przy
kazdej iniekcji nalezy zmienia¢ miejsce wkiucia.

Do uzytku nadaje si¢ tylko INCRELEX przejrzysty i bezbarwny.

Leczenie produktem INCRELEX jest leczeniem dtugotrwatym. Gdy potrzebna jest dodatkowa
informacja nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki produktu INCRELEX

Jesli doszto do wstrzyknigcia wickszej dawki produktu INCRELEX niz zalecana, nalezy powiadomié
lekarza.

Ostre przedawkowanie moze prowadzi¢ do hipoglikemii (niskiego poziomu cukru we krwi).
Dlugotrwale przedawkowanie moze skutkowac¢ powigkszeniem niektérych czesci ciata (np. rak, stop,
czesci twarzy) lub prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu catego ciata.

Leczenie ostrego przedawkowania produktu INCRELEX powinno by¢ ukierunkowane na odwrdcenie
hipoglikemii. Wskazane jest spozycie zawierajacych cukier ptyndéw lub pokarméw. Jesli pacjent nie
jest na tyle przytomny lub §wiadomy, aby wypi¢ stodzony ptyn do przeciwdziatania niskiemu st¢zeniu

cukru we krwi moze by¢ konieczne domig$niowe wstrzyknigcie glukagonu. Zostaniecie Panstwo
poinstruowani przez lekarza lub pielegniarke jak podawaé wstrzykniecie glukagonu.

Pominigcie zastosowania produktu INCRELEX
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetienia pominigtej dawki.
Przerwanie stosowania produktu INCRELEX

Przerwanie lub przedwczesne zakonczenie leczenia produktem INCRELEX moze zmniejszy¢
skuteczno$¢ terapii wzrastania. Przed zakonczeniem leczenia nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

W razie watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, INCRELEX moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli nasili si¢ ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
niewymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.

Ponizej wymieniono bardzo czeste (ktore moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 pacjentéw) dziatania
niepozadane, ktére wystapity w badaniach klinicznych.

Hipoglikemia (niski poziom cukru we krwi):

INCRELEX, podobnie jak insulina, moze zmniejsza¢ st¢zenia cukru we krwi. Objawami niskiego
stezenia cukru we krwi sa: zawroty glowy, uczucie zmegczenia, niepokoj, gtod, drazliwos¢, trudnosci z
koncentracja, poty, nudnosci i szybkie lub nieregularne bicie serca.

Ciezka hipoglikemia moze spowodowac utrate przytomnosci, drgawki lub zgon. Jesli pacjent jest
leczony produktem INCRELEX, powinien unika¢ udziatu we wszelkich czynnosciach wysokiego
ryzyka (forsowny wysitek) w ciagu 2-3 godzin po podaniu iniekcji produktu INCRELEX, szczegdlnie
na poczatku leczenia.
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Przed rozpoczgciem leczenia produktem INCRELEX lekarz Iub pielggniarka udziela informacji jak
leczy¢ hipoglikemig. Nalezy zawsze mie¢ przy sobie zrodto cukru takie jak sok pomaranczowy, zel
glukozowy, cukierek lub mleko dostgpne w przypadku pojawienia si¢ hipoglikemii. W przypadku
cigzkiej hipoglikemii, jesli pacjent nie reaguje i nie moze wypi¢ stodzonego ptynu, powinien otrzymac
wstrzyknigcie glukagonu. Zostaniecie Panstwo poinstruowani przez lekarza lub pielggniarke jak
podawac wstrzyknigcie glukagonu. Po wstrzyknigciu glukagon podnosi poziom cukru we krwi. Wazne
jest, aby pacjent stosowal zrownowazong diet¢ obejmujaca, oprocz pokarmow zawierajacych cukier,
takze biatko i ttuszcze na przyktad migso i sery.

Zaobserwowano rowniez zwigkszenia stezenia glukozy w trakcie leczenia lekiem INCRELEX.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia:

Wstrzyknigcie produktu INCRELEX moze powodowaé miejscowa lipoatrofig (zanik tkanki
thuszczowej), lipohipertrofig (przyrost tkanki thuszczowej) lub bdl, zaczerwienienie, zasinienie w
miejscu wstrzyknigcia. Reakcji w miejscu wstrzyknigcia mozna unikna¢ zmieniajac za kazdym razem
miejsce wktucia (rotacja miejsc wktucia). Jest to bardzo czgste dziatanie niepozadane.

Powiekszone migdatki:

Stosowanie produktu INCRELEX moze prowadzi¢ do powigkszenia migdatkow. Niektorymi
objawami powigkszonych migdatkow sa: chrapanie, trudno$ci w oddychaniu lub potykaniu, bezdech
senny (stan, w ktorym dochodzi do krétkotrwatego zatrzymania oddechu podczas snu) lub
gromadzenie si¢ plynu w uchu srodkowym, jak rowniez infekcje ucha. Bezdech senny moze
prowadzi¢ do nadmiernej sennosci w dzien. Jesli objawy te sa niepokojace nalezy powiadomic
lekarza. Mozliwe jest rOwniez wystapienie zapalenia migdatkow. Lekarz powinien przeprowadzaé
regularne badania migdatkow pacjenta. Obserwowano rowniez w trakcie leczenia produktem
INCRELEX obrzek w obrgbie nosa, powigkszenie grasicy oraz wezidw chtonnych.

Niedostuch (utrata stuchu)
Nalezy powiadomic¢ lekarza, jesli wystapia problemy ze stuchem.

Czgste objawy niepozadane (mogace wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 pacjentow), ktdre zaobserwowano
w badaniach klinicznych, zostalty wymienione ponizej.

Zaburzenia sercowe:

U niektorych pacjentéw przyjmujacych INCRELEX USG serca (echokardiografia) wykazata
powigkszenie mig$nia sercowego. Lekarz prowadzacy moze zleci¢ wykonanie badania
echokardiograficznego przed, w trakcie oraz po leczeniu produktem INCRELEX.

Zaobserwowano rowniez nieprawidtowe bicie serca oraz zaburzenia pracy zastawek serca przy
leczeniu produktem INCRELEX.

Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe (zwickszone cisnienie w mézgu):

INCRELEX, podobnie jak hormon wzrostu, moze czasami spowodowac przejsciowy wzrost cisnienia
w obrgbie mozgu. Objawy nadcisnienia srodczaszkowego moga obejmowac bol glowy, nudnosci i
wymioty. W razie bolu gtowy z wymiotami nalezy powiadomi¢ lekarza. Lekarz moze sprawdzi¢, czy
wystepuje nadci$nienie wewnatrzczaszkowe. Jezeli tak, lekarz moze zadecydowac o czasowym
zmniejszeniu dawek lub przerwaniu leczenia produktem INCRELEX. Po ustapieniu epizodu leczenie
produktem INCRELEX moze by¢ wznowione.

Doniesiono rowniez o wystepowaniu zaburzen widzenia.

Ztuszczenie glowy kosci udowej
Jest to stan, w ktorym dochodzi do przemieszczenia szczytu uda (kosci udowej). W przypadku, gdy
wystapi utykanie, bol biodra lub kolana nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ po pomoc lekarska.
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Nasilenie skoliozy (spowodowane gwaltownym wzrastaniem):

Jesli pacjent ma skoliozg, nalezy czgsto przeprowadzac badanie sprawdzajace czy nie powigksza si¢
krzywizna krggostupa. Bol i sztywnos$¢ migéni lub stawow lub znieksztalcenia zuchwy moga rowniez
wystapi¢ w trakcie leczenia produktem INCRELEX.

Zakazenia:
U dzieci leczonych produktem INCRELEX zaobserwowano infekcje jamy ustnej, gardta i gérnych
drog oddechowych. Infekcje takie moga przebiegac z goraczka.

Zaburzenia pracy nerek:
Doniesiono o tworzeniu si¢ kamieni nerkowych i towarzyszacych im bolom oraz obrzgkow.

Uktad rozrodczy:
Zaobserwowano powigkszanie si¢ piersi oraz powstawanie cyst jajnikow.

Uktad pokarmowy:

W czasie leczenia produktem INCRELEX moga wystapi¢ bole zotadka, trudnosci w przetykaniu,
nudnos$ci i wymioty. Moze takze dojs¢ do zwigkszenia masy ciala, zwigkszenia zawartosci thuszczy we
krwi oraz zwigkszenia aktywnos$ci enzymow watrobowych.

Zmiany w obrebie skory i wlosow:
W czasie leczenia produktem INCRELEX moze wystapic pogrubienie skory, pojawic¢ si¢ znamiona,
wyrosle lub nienormalny wyglad wlosow.

Inne objawy niepozadane, o ktorych donoszono to: brak energii, depresja, nerwowos¢, dezorientacja,
dyskomfort w klatce piersiowej, zawroty glowy, drzenia i zespot niespokojnych nog..

Z doswiadczenia uzyskanego w wyniku stosowania leku po jego wprowadzeniu do obrotu
stwierdzono wystgpowanie nastgpujacych dzialan niepozadanych: cigzkie reakcje alergiczne
(anafilaksja) mogace wywotywac pokrzywke uogoélniona, trudnosci w oddychaniu, zawroty glowy,
obrzek twarzy i (lub) gardta. Obserwowano rowniez miejscowe reakcje alergiczne w miejscu podania
leku ($wiad, pokrzywka). Na podstawie dostgpnych danych nie jest mozliwe okreslenie czgstosci
wystgpowania wymienionych dziatan niepozadanych.

W przypadku nasilenia objawow cigzkiej reakcji alergicznej nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC INCRELEX

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

Nie stosowac¢ produktu INCRELEX po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie po
EXP. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac¢ w lodowce (2°C - 8°C). Nie zamrazac.
Fiolke przechowywaé w opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed §wiatlem.

Po pierwszym uzyciu fiolka moze by¢ przechowywana przez maksymalnie 30 dni w temperaturze od
2°C to 8°C.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceutg, co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chronic¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera INCRELEX
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- Substancja czynna leku jest mekasermina. Jeden ml zawiera 10 mg mekaserminy. Kazda
fiolka zawiera 40 mg mekaserminy.

- Inne skfadniki leku to: alkohol benzylowy, sodu chlorek, polisorbat 20, kwas octowy
lodowaty, sodu octan oraz woda do wstrzykiwan..

Jak wyglada INCRELEX i co zawiera opakowanie

INCRELEX jest przejrzystym i bezbarwnym roztworem do iniekcji dostarczanym w szklanych
fiolkach, zamknigtych korkiem i zapieczgtowanych. Fiolka zawiera 4 ml ptynu.

INCRELEX jest dostarczany w opakowaniu zawierajacym jedna szklana fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francja

Wytworca:

Beaufour Ipsen Industrie
Rue d'Ethe Virton
28100 Dreux

Francja

Aby uzyskac¢ wszelkie informacje dotyczace tego leku, prosze¢ skontaktowac sig¢ z przedstawicielem
podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien, Italia
Luxembourg/Luxemburg Ipsen SpA

Ipsen NV Via A. Figino, 16
Guldensporenpark 87 1-20156 Milano

B-9820 Merelbeke Tel: +39 - 02 -39 22 41

Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 -9 -243 96 00

Romania, Boarapus Latvija

Beaufour Ipsen Pharma Beaufour Ipsen Pharma

Aleea Alexandru, nr.10, Ap.2-4, Sct.1 Bauskas 58

Bucuresti, 011821 - RO Riga LV 1004

Tel: +40 21(0) 231 27 20 Tel: +371 67622233

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma Beaufour Ipsen Pharma Lietuvos filialas
Evropska 136/810 Betygalos g. 2,

CZ-160 00 Praha 6 LT-47183 Kaunas

Tel: + 420 242 481 821 Tel. +370 37 337854
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Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Kista Science Tower

Féarogatan 33

SE - 164 51 Kista

Sverige/Ruotsi/Svipjoo

Tel/T1f/Puh/Simi: +46 8 588 370 70

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Einsteinstr. 30

D-76275 Ettlingen
Deutschland

Tel: +49 - 7243 184-80

Eesti

ESTOBIIN OU
Udeselja 4-4

11913, Tallinn, Estonia
Tel: +372 600 2996

EArada, KOmpog, Malta
Ipsen EIIE

Ay. Anuntpiov 63

Alpog

GR-17456 Abnva

EXLGda

TnA: +30-210 - 984 3324

Espaiia

Ipsen Pharma S.A.

Ctra. Laurea Mir6 395
Sant Feliu de Llobregat
E-08980 Barcelona

Tel: +34 - 936 - 858 100

France

Ipsen Pharma

65 quai Georges Gorse
F-92199 Boulogne-Billancourt
Tel: +33 -1 - 58 33 50 00

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Ltd.
7 Upper Leeson Street
IRL-Dublin 4

Tel: +353 -1 - 668 1377

Data zatwierdzenia ulotki

Magyarorszag

Beaufour Ipsen Pharma SAS Magyarorszagi
Kereskedelmi Képviselet

1133 Budapest,

Arboc u. 6.

Tel: +36 1 555 5930

Nederland

Ipsen Farmaceutica B.V.
Taurusavenue 33 B
NL-2132 LS Hoofddorp
Tel: + 31 23 55 41 600

Polska

Ipsen Poland Sp. z 0.0.

Al. Jana Pawta II 29
00-867 Warszawa

Tel.: + 48 (0) 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Alameda Ferndo Lopes, n® 16-11°, Miraflores
P-1495 - 190 Algés

Tel: +351-21-412 3550

Slovenija
Pharmaswiss d.o.o
Dolenjska cesta 242¢
SI-1000 Ljubljana

Tel: + 386 1 236 47 00

United Kingdom

Ipsen Ltd.

190 Bath Road

Slough, Berkshire

SL1 3XE

Tel: + 44 - (0)1753 - 62 77 00

Slovenska republika
Liek s.r.o.
Hviezdoslavova 19
SK-903 01 Senec

Tel. +421 245 646 322

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w “wyjatkowych okoliczno$ciach”.
Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej

informacji dotyczacej tego leku.



Europejska Agencja ds. Lekow (EMEA) dokona przegladu wszystkich dostgpnych nowych informacji
o leku raz do roku i tre$¢ tej ulotki zostanie uzupetiona, jesli to bedzie konieczne.

Szczegbélowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji ds.
Lekow (EMEA): http://www.emea.europa.eu/ Mozna tam réwniez znalez¢ linki do stron
internetowych o rzadkich chorobach i sposobach leczenia.

<

32



INSTRUKCJA STOSOWANIA

INCRELEX nalezy podawa¢ z uzyciem sterylnych jednorazowych strzykawek oraz igiet do iniekcji.
Nalezy uzywac¢ strzykawek o wystarczajaco matej pojemnosci tak, aby dostatecznie doktadnie nabrac¢
z fiolki zlecona dawke.

Przygotowanie dawki:

1.

2.

Przed przygotowaniem iniekcji produktu INCRELEX nalezy umy¢ rgce.

Kazdorazowo do podania dawki nalezy uzy¢ nowej jednorazowej igly i strzykawki. Igiet i
strzykawek nie nalezy uzywac ponownie. Nalezy je usuna¢ w odpowiedni sposéb. Nigdy nie
nalezy uzywac igiet i strzykawek po kims.

Nalezy upewnic sig, ze roztwor jest przejrzysty i bezbarwny. Nie nalezy uzywac po uptywie
terminu waznosci lub, jezeli roztwor jest metny lub widoczne sa czasteczki. W przypadku
zamarznigcia fiolki, nalezy ja wyrzucic.

W przypadku uzycia nowej fiolki nalezy usuna¢ kapturek ochronny. Nie nalezy usuwacé
gumowego korka.

Przetrze¢ gumowy korek fiolki wacikiem z alkoholem, aby unikna¢ skazenia fiolki
drobnoustrojami, ktére moglyby zosta¢ wprowadzone podczas wielokrotnego naktuwania igta
(patrz rycina 1).

Rycina 1: Przetrze¢
korek alkoholem
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6. Przed wprowadzeniem igty do fiolki, odciagna¢ tloczek, aby naciagna¢ do strzykawki
powietrza o objgtosci rownej przepisanej dawce. Wkiu¢ igle przez gumowy korek fiolki i
nacisna¢ ttoczek, aby wstrzyknaé powietrze do fiolki (patrz rycina 2).

Rycina 2: Wstrzyknij
powietrze do fiolki

7. Obroci¢ fiolkg do gory dnem razem z wktlutg strzykawka. Pewnie przytrzymac strzykawke i
fiolkg (patrz rycina 3).

Rycina 3: Przygotowaé
do nabrania leku
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Upewnic¢ sig, ze koncowka igly jest zanurzona w ptynie (patrz rycina 4). Pociagna¢ ttoczek tak,
aby nabra¢ do strzykawki prawidtowa dawke (patrz rycina 5).

Rycina 4: Koncowka Rycina 5: Nabra¢
zanurzona w ptynie prawidtowa dawke

Przed wyciagnigciem igly z fiolki, sprawdzi¢ czy w strzykawce nie ma babelkow powietrza.
Jezeli w strzykawce sa babelki, nalezy przytrzymac fiolkg oraz strzykawkg z igla pionowo i
postukac w bok strzykawki az babelki poptyna ku gorze. Usuna¢ babel naciskajac ttoczek i
naciagnij ptyn ponownie, az do uzyskania prawidtowej dawki (patrz rycina 6).

Rycina 6: Usunaé
babelki powietrza i
napetni¢ ponownie
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10.  Usuna¢ igle z fiolki. Igla nie powinna niczego dotknaé. Iniekcja jest
gotowa do podania (patrz rycina 7).

Rycina 7: Iniekcja gotowa

Wstrzykniecie dawki:

Wstrzykna¢ INCRELEX zgodnie z pouczeniem lekarza.
Nie nalezy wstrzykiwac¢ leku, jezeli nie ma mozliwosci zjedzenia czego$§ w krotkim czasie przed lub
po zastrzyku.

1. Wybraé¢ miejsce wstrzyknigcia — ramig, udo, posladek lub brzuch (patrz ponizej). Miejsce
wstrzyknigcia powinno by¢ zmieniane przy kazdym zastrzyku (zmieniaj miejsca wstrzyknigcia).

Ramie Udo Posladek Brzuch

2. Do oczyszczenia skory w miejscu planowanego zastrzyku nalezy uzy¢ alkoholu lub wody i
mydla. Przed zrobieniem zastrzyku miejsce wstrzyknigcia powinno by¢ suche.
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3.

Ztapac delikatnie fatd skory. Wprowadzi¢ iglg tak, jak pokazat to lekarz. Pusci¢ skore (patrz
rycina A).

Rycina A: Ztapa¢ delikatnie
fald skory i wykonaj
zastrzyk zgodnie z instrukcja

Powoli naciska¢ ttoczek strzykawki do konca, upewniajac sig, ze wstrzyknigty zostat caty ptyn.
Wyciagna¢ igle i delikatnie przez kilka sekund uci$nac¢ miejsce wkiucia gazikiem lub wacikiem.
Nie pociera¢ (patrz rycina B).

Rycina B: Ucisna¢ (nie pocierac)
gazikiem lub wacikiem

Wyrzucié igle i strzykawke postepujac zgodnie z zaleceniami lekarza. Nie naktada¢ ponownie
ostonki na igle. Zuzyte igta i strzykawka powinny by¢ umieszczona w pojemniku na przedmioty
ostre (takim jak pojemnik na materiaty bgdace zagrozeniem biologicznym), pojemniki z
twardego plastiku (takie jak butelki po detergentach) lub pojemnikach metalowych (takich jak
pusta puszka po kawie). Pojemniki takie musza zosta¢ zapiecz¢towane i usunigte w odpowiedni
Sposob.
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