PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezteni na nezadouci Géinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

INCRELEX 10 mg/ml injek¢ni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje mecaserminum 10 mg*.

Jedna 4ml injekéni lahvicka obsahuje mecaserminum 40 mg*.

*Mekasermin je lidskému inzulinu podobny ristovy faktor 1(IGF-1), odvozeny z rekombinantni
DNA, produkovany v Escherichia coli.

Pomocné latky se znadmym ucinkem:
Jeden ml obsahuje 9 mg benzylalkoholu.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Bezbarva az bled¢ zluté a Cira az mirné opalizujici tekutina.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K dlouhodobé 1é¢bé ristovych poruch déti a dospivajicich od 2 do 18 let s potvrzenou zavaznou
primarni deficienci inzulinu podobného riistového faktoru 1 (primarni IGFD).

Zéavazna primarni IGFD je definovana jako:

o skore standardni odchylky od ristové normy <-3,0 a

J bazélni hladina IGF-1 pod 2,5. percentil pro dany vek a pohlavi a

. dostatek GH.

. Vylouceni sekundéarnich forem deficience IGF-1, naptiklad podvyzivy, hypopituitarismu,

~~~~~

Mezi pacienty se zavaznou primarni IGFD patii pacienti s mutacemi receptoru GH (GHR) a signalni
drahy post-GHR a s poruchami genu IGF-1; tito pacienti nemaji nedostatek ristového hormonu, a
proto se u nich neda o¢ekavat adekvatni odpovéd’ na 1é¢bu exogennim ristovym hormonem. Pokud se
to povazuje za nutné, muze se v nékterych pripadech 1ékat rozhodnout potvrdit diagnézu provedenim
testu tvorby IGF-1.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécbu mekaserminem sméji predepisovat pouze 1ékari s praxi v diagnostice a 1€cb¢ pacient
s poruchami ristu.



Déavkovani

Davka ma byt pfizptsobena konkrétnimu pacientovi. Doporu¢ena pocate¢ni davka mekaserminu je
0,04 mg/kg télesné hmotnosti dvakrat denné subkutanni injekei. Pokud se po dobu nejméné jednoho
tydne neobjevi zadné nezadouci reakce, davku lze zvySovat po krocich po 0,04 mg/kg na maximalni
davku 0,12 mg/kg podavanou dvakrat denn€. Nemaji se prekracovat davky vyssi nez 0,12 mg/kg
dvakrat denng, protoze to mize zvySovat riziko novotvari (viz body 4.3, 4.4 a 4.8).

Jestlize pacient netoleruje doporuéenou davku, mize byt zvazena 1é¢ba nizsi davkou. Uspéch 1é¢by by

na individualni bazi je 0,04 mg/kg dvakrat denné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost mekaserminu u déti mladsich 2 let nebyla stanovena (viz bod 5.1). Nejsou
dostupné zadné udaje.
Proto neni doporuceno pouzivat tento 1é¢ivy ptipravek u déti mladsich 2 let.

Zvlastni populace

Porucha funkce jater

Jsou k dispozici omezené udaje tykajici se farmakokinetiky mekaserminu u déti s poruchou funkce
jater, u specifické populace pacientl se zdvaznou primarni IGFD. Doporucuje se davku prizptisobit
konkrétnimu pacientovi tak, jak je popsano v ¢asti tykajici se davkovani.

Porucha funkce ledvin

Jsou k dispozici omezené udaje tykajici se farmakokinetiky mekaserminu u déti s poruchou funkce
ledvin, u specifické populace pacientli se zavaznou primarni IGFD. Doporucuje se davku ptizplsobit
konkrétnimu pacientovi tak, jak je popsano v Casti tykajici se davkovani.

Zpusob podani
INCRELEX se ma podavat subkutanni injekci kratce pted nebo po jidle nebo svacin€. Pokud se pii

doporucené davce vyskytne hypoglykemie i pfes adekvatni ptijem potravy, davku je tieba snizit.
Pokud pacient neni schopen z jakéhokoli diivodu jist, tento 1€Civy pfipravek se nesmi podavat.

Preprandidlni monitorovani glukozy se doporucuje na zacatku 1é¢by a dokud neni stanovena dobie
tolerovana davka. Pokud se objevuji ¢asté priznaky hypoglykemie nebo tézké hypoglykemie,
monitorovani hladiny glukézy v krvi ma pokracovat bez ohledu na souvislost s jidlem a pokud mozno
i v ptipad¢ ptiznakt hypoglykemie.

Dévka mekaserminu se nikdy nesmi zvySovat jako nadhrada za jednu nebo vice vynechanych davek.

Mista aplikace se musi ménit tak, aby se kazda injekce aplikovala na jiné misto, aby se pfedeslo
lipohypertrofii.

INCRELEX se nesmi podavat intravenozné¢.

Opatreni, kterad je nutno ucinit pred zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim
Roztok by mél byt ¢iry ihned po vyjmuti z chladnicky. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje
Castice, nesmi byt aplikovan.

INCRELEX se ma podavat pomoci sterilnich stiikacek a injekénich jehel na jedno pouziti. Stiikacky
musi mit vhodnou velikost tak, aby bylo moZno pfedepsanou davku natdhnout z injek¢ni lahvicky s
primétenou presnosti.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



INCRELEX je kontraindikovan u déti a dospivajicich s aktivnim nebo suspektnim nadorovym
onemocnénim nebo s jakymkoli stavem, i v anamnéze, ktery zvysuje riziko benignich nebo malignich
novotvard.

Pokud se rozvinou ptiznaky nadorového onemocnéni, 1écbu je tfeba prerusit.

Jelikoz ptipravek INCRELEX obsahuje benzylalkohol, nesmi se podavat nedonoSenym ani
donosenym novorozencim.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Benigni a maligni novotvary

U déti a dospivajicich 1éCenych ptipravkem INCRELEX existuje zvysené riziko benignich a malignich
novotvard, protoze IGF-1 hraje roli pti vzniku a progresi benignich a malignich nadora.

U déti a dospivajicich, ktefi byli 1é¢eni ptipravkem INCRELEX, byly po uvedeni na trh hlaseny
benigni i maligni novotvary. Tyto ptipady pfedstavovaly fadu riznych malignit a zahrnovaly vzacné
malignity, které se u déti obvykle nevyskytuji (viz bod 4.8). ZvySené riziko novotvarii maze byt vyssi
u pacientd, kteti dostavaji INCRELEX v neschvalenych indikacich nebo ve vyssich nez doporucenych
davkach. Soucasné znalosti biologie IGF-1 naznacuji, Ze IGF-1 hraje roli pti malignitach ve vsech
organech a tkanich. Lékafi proto maji vénovat pozornost vSem pfiznaklim potencidlni malignity.
Pokud se objevi benigni nebo maligni novotvar, ma byt 1écba piipravkem INCRELEX rozhodné
preruSena a ma byt vyhledana odpovidajici odborna Iékatska péce.

Mekasermin neni ndhrada za 1écbu GH.
Mekasermin se nesmi pouZzivat k podpofe riistu u pacientli s uzavienymi epifyzami.

Mekasermin se ma podavat kratce pred jidlem nebo po jidle nebo svacing, protoze muize zplisobovat
hypoglykemické stavy podobné jako inzulin. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat malym détem, détem
s hypoglykemii v anamnéze a détem s nestalym piijmem potravy. Pacienti se musi vyhybat jakymkoli
rizikovym ¢innostem 2-3 hodiny po aplikaci davky, a to zejména na zacatku 1é¢by mekaserminem,
dokud nebude zjisténa dobfe tolerovana davka ptipravku INCRELEX. Pokud je pacient se zavaznou
hypoglykemii v bezvédomi nebo neni z jakéhokoli jiného diivodu schopen normalné pozit potravu,
muze byt zapotiebi podat injekéné glukagon. Pacienti se zdvaznou hypoglykemii v anamnéze musi mit
glukagon k dispozici. Na pocatku 1é¢by musi lékaf poucdit rodi¢e o znamkach, piiznacich a 1écbe
hypoglykemie, mimo jiné i o injekéni aplikaci glukagonu.

U diabetiki, jimz je podavan tento 1é¢ivy pripravek, mize byt zapotiebi snizit davky inzulinu a/nebo
jinych hypoglykemickych Iécivych pripravk.

Pted zahajenim 1écby mekaserminem se doporucuje u vSech pacientt provést echokardiografické
vySetfeni. Po ukoncéeni 1é¢by se ma provést kontrolni echokardiografie. U pacientll s abnormalnim
nalezem v echokardiogramu nebo s piiznaky kardiovaskularniho onemocnéni se musi pravidelné
provadét kontrolni echokardiografické vysetreni.

V souvislosti s pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku byla hlasena hypertrofie lymfoidni tkané (napf.
tonzil), spojend s komplikacemi, jako je chrapani, spankové apnoe a chronické efuze ze sttedousi.
Pacienty je tfeba pravidelné sledovat, zda se u nich neobjevuji klinické priznaky, a ptipadné vyloucit
tyto potencialni komplikace nebo zahajit vhodnou 1é¢bu.

U pacientti 1é¢enych mekaserminem byly hlaSeny intrakranialni hypertenze (IH) s papiloedémem,
zménami vidéni, bolesti hlavy, nauzeou a/nebo zvracenim, stejné jako u pacientti 1é¢enych
terapeutickymi davkami GH. Znadmky a ptiznaky souvisejici s IH vymizely po pferuseni podavani
tohoto ptipravku. Na pocatku 1écby mekaserminem, pravidelné v jejim pribéhu a pfi vyskytu
klinickych ptiznakt se doporucuje provést fundoskopické vySetteni.



U pacientt s rychlym ristem se miZe objevit sklouznuti hlavice femoralni epifyzy (s potencidlem vést
k avaskularni nekroze) a progrese skoliozy. Tyto stavy a dalsi znamky a pfiznaky, o nichZ je znamo,
Ze obecné souviseji s 1écbou GH, je nutno sledovat i béhem 1é¢by mekaserminem. Je nutno vysetfit
vSechny pacienty, u nichz se objevi kulhani nebo ktefi si stézuji na bolest v koleni nebo kycli.

V postmarketingovych zkusenostech u pacientti 1é¢enych pripravkem INCRELEX jsou hlaseny
pripady precitlivélosti, koptivky, svédéni a zarudnuti. Tyto byly pozorovany jako systémové a/nebo
lokalni v mist¢ injekce. Byl hlaSen maly pocet piipadi svédcicich pro anafylaxi vyzadujici
hospitalizaci. Rodice i pacienty je nutno poucit o tom, Ze se tyto reakce mohou vyskytnout a ze

v piipad¢, ze se vyskytnou systémové alergické reakce, je nutno prerusit [é¢bu a vyhledat okamzitou
lékatskou pomoc.

Lécba se ma znovu zvazit, pokud po roce ziistava pacient bez odpovédi.

Pacienti s alergickou reakci na injekci IGF-1, pacienti s neobvykle vysokou hladinou IGF-1 v krvi po
injekci nebo pacienti bez rustové odezvy bez zjisténé pric¢iny mohou mit reakci protilatek na
injikovany IGF-1. Ta mtize byt zpiisobena tvorbou protilatek proti IGF-1 typu IgE, pretrvavajicich
protilatek nebo neutralizujicich protilatek. V takovych ptipadech se ma zvazit testovani protilatek.

Pomocné latky
INCRELEX obsahuje 9 mg/ml benzylalkoholu jako konzervacni latku.

Benzylalkohol mtize zptisobit toxické reakce a anafylaktoidni reakce u kojencti a déti do tii let.

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injekéni lahviccee, to
znamena, Ze je v podstaté "bez sodiku".

Sledovatelnost
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych piipravki, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Zadné studie interakci nebyly provedeny.
Mozna bude nutné snizit davky inzulinu a/nebo jinych hypoglykemickych 1é¢ivych ptipravkl (viz bod
4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce u muzii a Zen

U vSech Zen v plodném véku je pred zahdjenim 1écby mekaserminem vhodné ujistit se o negativité
téhotenského testu. U vSech Zen v plodném veku je také béhem 1é€by doporuceno pouzivat vhodnou
antikoncepci.

Tehotenstvi
O podavani mekaserminu t€hotnym zenam nejsou zadné informace nebo jen omezené mnozstvi
informaci.

Studie na zvitatech jsou nedostacujici s ohledem na reprodukcni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni
riziko pro lidské pacienty neni znamé.

Tento 1éCivy pripravek se nesmi pouzivat béhem téhotenstvi.

Kojeni
Kojeni v pribéhu podavani ptipravku INCRELEX se nedoporucuje, protoze neni dostatek tidajti o
vylucovani mekaserminu do lidského matefského mléka.



Fertilita

U potkanti byla provedena s mekaserminem teratologicka studie bez u¢inku na plod az do davky 16
mg/kg (20 nasobek maximalni doporucené davky pro ¢lovéka (maximum recommended human
dose — MRHD) zalozeny na velikosti télesného povrchu) a teratologicka studie u kralika bez Gi¢inku
na plod pti davce 0,5 mg/kg (2 nasobek MRHD zalozeny na velikosti t¢lesného povrchu). U potkant
nema mekasermin zadny vliv na fertilitu pfi pouziti intravendéznich davek 0,25; 1 a 4 mg/den (az do 4
nasobku klinické expozice s MRHD zaloZené na AUC).

Uctinky mekaserminu na nenarozené déti nebyly studovany. Proto nejsou dostate¢na medicinska data
ke stanoveni, zda existuji zavazna rizika pro plod. Studie s mekaserminem nebyly provedeny u
kojicich matek. INCRELEX se nesmi podavat téhotnym a kojicim Zenam. Negativni t€hotensky test a
pouzivani vhodné antikoncepce je nutné u vSech premenopauzalnich zen pouzivajicich INCRELEX.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

V ptipadé hypoglykemické epizody mtize mit INCRELEX vyrazny vliv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje. Hypoglykemie je velmi ¢astym nezadoucim ucinkem.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu
Udaje o nezadoucich Gcincich byly pfevzaté celkem od 413 pacienti klinické studie s IGFD, v€etn€ 92
pacienti s t€zkou priméarni IGFD. Udaje byly ziskavany také z post-marketingovych zdrojt.

Nejcastéji hlasené nezadouci G€inky v ramci klinickych studii byly bolest hlavy (44 %), hypoglykemie
(28 %), zvraceni (26 %), hypertrofie v misté vpichu injekce (17 %) a otitis media (17 %).

Intrakranialni hypertenze/zvyseny intrakranialni tlak se objevily u 0,96 % pacienti z klinickych studii
a u nove lécenych osob ve véku 7 — 9 let.

Béhem klinickych studii v jinych indikacich ¢itajicich pfiblizné 300 pacientd bylo obdrzeno hlaseni
lokalni a/nebo systémové hypersenzitivity u 8 % pacientd. Systémova hypersenzitivita byla také
hlasena z post-marketingového pouziti, nékteré z téchto ptripadii svédcily o anafylaxi. V rdmci post-
marketingového pouziti byly hlaseny také mistni alergické reakce.

U nékterych pacientli se mohou vyvinout protilatky na mekasermin. Zadny ttlum ristu nebyl
pozorovan jako nasledek rozvoje protilatek.

Tabulkovy seznam nezadoucich ti¢inkti

Tabulka 1 uvadi velmi casté (> 1/10), casté (= 1/100 az < 1/10) a méné¢ casté (> 1/1000, < 1/100)
nezadouci reakce, ke kterym doslo pfi klinickych studiich. V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci
reakce sefazeny podle klesajici zavaznosti. Dalsi nezadouci ucinky byly zjistény pii poregistracnim
pouziti ptipravku INCRELEX. Jelikoz jsou tyto reakce hlaSeny dobrovoln¢ z populace o neurcité
velikosti, neni mozné spolehlive urcit jejich frekvenci (neni znamo).

Tabulka 1: NezZadouci u¢inky

Klasifikace organového

systému Real.(’ce hlasené v klinickych Reakce.hlééeflé z post-v ]
studiich marketingového prostredi

Poruchy krve a lymfatického Casté: hypertrofie thymu

systému

Poruchy imunitniho systému Neni zndmo: systémova

hypersensitivita (anafylaxe,
generalizovana kopfivka,




angioedém, dyspnoe), lokalni
alergicka reakce v misté vpichu
(svédéni, koptivka).

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Velmi ¢asté: hypoglykemie
Casté: hypoglykemicky zachvat,
hyperglykemie,

Psychiatrické poruchy

Méné Casté: deprese, nervozita

Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté: bolest hlavy

Casté: kiede, zavrat, ties
Méné cCasté: Benigni
intrakranialni hypertenze

Poruchy zraku

Casté: papiloedém

Poruchy ucha a labyrintu

Velmi ¢asté: Otitis media,
Casté: nedoslychavost, bolest
ucha, vypotek ve stifednim uchu

Srdec¢ni poruchy

Casté: srdeéni Selest,
tachykardie
Méné Casté: kardiomegalie,
ventrikularni hypertrofie,
mitralni insuficience,
trikuspidalni insuficience

Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Casté: syndrom spankového
apnoe, adenoidni hypertrofie,
tonsilarni hypertrofie, chrapani,
syndrom spankové apnoe

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté: zvraceni, bolest v
horni ¢asti bficha
Casté: bolest bricha

Poruchy ktize a podkozni
tkané

Casté: hypertrofie kize,
abnormalni struktura vlasu

Neni znamo: alopecie

Poruchy svalové a kosterni
soustavy a pojivové tkané

Casté: artralgie, bolest konetin
Casté: skoliéza, myalgie

Novotvary benigni, maligni a
blize neuréené (zahrnujici
cysty a polypy)

Casté: Melanocytarni névus

Neni znamo: benigni a maligni
novotvary

Poruchy reprodukéniho
systému a choroby prsu

Casté: Gynekomastie

Celkové poruchy a reakce v
misté podani

Velmi ¢asté: Hypertrofie v
misté vpichu, tvorba modtin

v misté vpichu

Casté: Bolest v mist& vpichu,
reakce v misté vpichu, hematom
v mist¢ vpichu, erytém v misté
vpichu, zatvrdnuti v misté
vpichu, krvaceni v misté vpichu,
podrazdéni v misté vpichu
Méné Casté: Vyrazka v miste
vpichu, otok v misté vpichu,
lipohypertrofie

Laboratorni a funk¢éni
vySetieni

Méné¢ Casté: ZvySeni télesné
hmotnosti

Chirurgické a [é¢ebné postupy

Casté: Zavedeni usni trubice

Popis vybranych nezddoucich reakci

Novotvary




U déti a dospivajicich, kteii byli 1é¢eni pfipravkem INCRELEX, byly po uvedeni na trh hlaSeny
benigni a maligni novotvary. Tyto piipady pfedstavovaly fadu riznych malignit a zahrnovaly vzacné
malignity, které se u déti obvykle nevyskytuji (viz body 4.4 a 4.3).

Systemova/lokdlni hypersenzitivita

Klinické studie

Béhem klinickych studii v jinych indikacich (¢itajicich piiblizné 300 pacientti) bylo obdrzeno hlaseni
lokalni a/nebo systémové hypersenzitivity u 8 % pacientii. VSechny piipady byly mirné nebo stiedné
zavazné a zadny nebyl zavazny.

Post-marketingové hlaseni

Systémova hypersenzitivita zahrnovala ptiznaky jako anafylaxe, generalizovana kopfivka, angioedém
a dyspnoe. Tyto pfiznaky v téchto pfipadech poukazovaly na anafylaxi v€etné koptivky, angioedému a
dyspnoe. Nékteii pacienti vyzadovali hospitalizaci. Pii opakovaném podani se pfiznaky neobjevily
znovu u vSech pacientl. Byly hlaSeny také lokalni alergické reakce v misté vpichu. Obvykle se jednalo
o svédéni a koprivku.

Hypoglykemie
Ze 115 subjektt (28 %), ktefi méli jednu nebo vice epizod hypoglykemie, 6 subjektt prodélalo

hypoglykemicky zachvat, ktery se vyskytl jednou nebo vicekrat. Symptomatické hypoglykemii se
zpravidla zabranilo, pokud pacient kratce pfed nebo po podani piipravku INCRELEX snédl jidlo nebo
svacinu.

Hypertrofie mista vpichu
Tato reakce se objevila u 71 (17 %) subjekti z klinickych studii a byla obecné spojena s nespravnym
zptisobem ménéni mista vpichu. Pokud se injekce spravné rozptylily, tento stav vymizel.

Hypertrofie tonzil
Toto bylo zaznamenano u 38 (9 %) subjektli, zejména v prvnim nebo druhém roce 1é¢by, s mensim
nartstem tonziliarni tkané v nasledujicich letech.

Chrapani
Chrapani se vétsinou objevilo obvykle v prvnim roce 1é€by, bylo hlaseno u 30 subjektii (7 %).

Intrakranialni hypertenze/zvySeny intrakranialni tlak

U ctyt subjekti (0,96%) se objevila intrakranidlni hypertenze; u dvou subjektii byla 1écba pfipravkem
INCRELEX pferusena a jiz nebyla obnovena; u dvou subjektd se po opétovném nasazeni piipravku
INCRELEX ve snizené davce piihoda neobjevila. VSechny ¢tyfi subjekty se z nezadouciho ucinku
zotavily bez nasledk.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci GCinky prostfednictvim prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezédoucich G¢inkt uvedené¢ho Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Akutni predavkovani mize zpusobit hypoglykemii. Lécba akutniho pfedavkovani mekaserminem ma
byt zamétena na zmirnéni vlivu hypoglykemie. Ma se podat oralné glukéza nebo jidlo. Pokud pii
predavkovani dojde ke ztraté védomi, pravdépodobné bude zapotiebi podat intravenozné glukozu nebo
parenteralné glukagon, aby se odstranily u¢inky hypoglykémie.

Pti dlouhodobém ptedavkovani se mohou objevit znamky a piiznaky akromegalie a gigantismu.
Predavkovani miaze vést k suprafyziologickym hladinam IGF-1 a mtze zvysit riziko benigniho a
maligniho novotvaru.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

V piipadé akutniho nebo chronického predavkovani musi byt podavani pripravku INCRELEX
okamzité preruseno. Pokud se INCRELEX znovu nasadi, davka nesmi ptekrocit doporucenou denni
davku (viz bod 4.2).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormony hypofyzy a hypotalamu a jejich analoga, somatropin a
agonisté somatropinu, ATC kéd: HO1ACO03

Mekasermin je lidskému inzulinu podobny ristovy faktor 1 (rhIGF-1), vyrobeny technologii
rekombinantni DNA. IGF-1 se sklada ze 70 aminokyselin v jednom fetézci se tfemi
intramolekularnimi disulfidovymi mustky a jeho molekulova hmotnost je 7649 daltont. Potadi
aminokyselin v produktu je identické s pofadim aminokyselin v endogennim lidském IGF-1. Protein
rhIGF-1 je syntetizovan v bakteriich (E. coli), které byly modifikovany ptidanim genu lidského IGF-1.

Mechanismus t¢inku

Inzulinu podobny rlstovy faktor-1 (IGF-1) je hlavnim hormonalnim mediatorem télesného ristu. Za
normalnich okolnosti se ristovy hormon (GH) vaze na svtij receptor v jatrech a v dalSich tkanich a
stimuluje syntézu nebo sekreci IGF-1. V cilové tkéni je pisobenim IGF-1 aktivovan receptor IGF-1
typu 1, ktery je homologni s receptorem inzulinu, coz vede k intracelularni signalizaci, ktera stimuluje
vice procest vedoucich k télesnému ristu. Metabolické uc¢inky IGF-1 jsou z¢asti smérovany na
stimulaci absorpce glukézy, mastnych kyselin a aminokyselin tak, aby metabolismus podporoval
rostouci tkang.

Farmakodynamické uéinky
U endogenniho lidského IGF-1 byly demonstrovany nasledujici t€inky:

Riist tkani

K rtstu skeletu dochazi v epifyzarnich ploténkach na koncich rostouci kosti. Rlist a metabolismus
bun¢k epifyzarnich plotének je ptimo stimulovan GH a IGF-1.

Rist organti: Lécba potkant s deficitem IGF-1 pomoci thIGF-1 zpiisobuje rust celého téla i organt.
Rist bun¢k: Receptory IGF-1 jsou pfitomny ve vétSing typti bunék a tkani. IGF-1 ma mitogenni
aktivitu vedouci ke zvySeni poctu télesnych bunék.

Metabolismus sacharidii

IGF-1 potlacuje produkci glukdzy v jatrech, stimuluje vyuziti periferni glukozy a miize snizovat
hladinu glukézy v krvi a zptisobovat hypoglykemii.

IGF-1 potlacuje sekreci inzulinu.

Metabolismus kosti a minerdlii
Cirkulujici IGF-1 hraje diilezitou roli pfi ziskavani a udrzovani kostni hmoty. IGF-1 zvySuje hustotu
kostni tkané.

Klinické udinnost a bezpeénost

Pripravek INCRELEX byl testovan v péti klinickych studiich (4 otevienych a 1 dvojité zaslepené,
kontrolované placebem). 92 pediatrickym subjektiim se zavaznou primarni IGFD byly podkozné
aplikovany davky mekaserminu, v§eobecné v rozsahu od 60 do 120 pg/kg dvakrat denné¢ (BID).
Pacienti byli zahrnuti do studii na zaklad¢ extrémné malé télesné vysky, pomalého ristu, nizké
koncentrace IGF-1 v séru a normalni sekrece GH. Osmdesattti (83) z 92 pacienti bylo pfi vstupu do
studie pripravkem INCRELEX Ié¢eno nove a 81 pacienti dokoncilo alespon jeden rok 1é¢by
pripravkem INCRELEX. Vstupni hodnoty 81 pacientti vyhodnocovanych v analyzach primarni a
sekundarni G¢innosti v kombinovanych studiich byly nasledujici (primér + SD): chronologicky veék
(let): 6,8 £ 3,8; rozmezi veéku (roky) 1,7 — 17,5; vyska (cm): 84,1 + 15,8; skore odchylky od standardni
vysky (SDS): -6,9 £ 1,8; rychlost ristu (cm/rok): 2,6 £ 1,7; SDS rychlosti rustu: -3,4 + 1,6; IGF-1
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(ng/ml): 24,5 £27,9; SDS IGF-1: -4,2 + 2,0; a kostni v&k (roky): 3,8 £ 2,8. Z téchto mélo 72 (89 %)
fenotyp podobny Laronovu syndromu; 7 (9 %) mélo deleci genu GH a 1 (1 %) mél neutralizujici
protilatky proti GH a 1 (1%) mél izolovanou genetickou nedostate¢nost GH. CtyficetSest (57%) t&chto
subjektd bylo pohlavi muzského; 66 (81 %) subjekth byli bélosi. Sedmdesatctyti (91%) subjektti bylo
pfi vstupu do studie v prepubertalnim veku.

Roéni vysledky rychlosti riistu, SDS rychlosti riistu a SDS vysky az do 8 let uvadi Tabulka 2. Udaje o
rychlosti rustu pfed 1é¢bou byly k dispozici u 75 subjekti. Rychlost rustu v daném roce 1é¢by byla po
dokonceni daného roku 1é¢by porovnavana parovanymi t-testy s rychlosti ristu stejného subjektu pred
1écbou. Rychlosti rstu v letech 2 az § zlstaly statisticky vy$si nez vychozi hodnoty. U 21 nové
1é¢enych subjektti s vyskou blizkou dospélé osobé byl primér (£SD) rozdilu mezi dosazenym
narustem vysky a o¢ekavanym dle Laron pfiblizn¢€ 13 cm (£8 cm) po prumérné 11 letech 1é¢by.

Tabulka 2: Ro¢ni vysledny riist podle poctu let 1é¢by pripravkem INCRELEX

Pre-Tx | 1.rok | 2. rok | 3. rok | 4.rok | 5.rok | 6. rok | 7.rok | 8. rok
Rychlost ristu
(cm/rok)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Primér (SD) 2,6(1,7)| 8,0 5.9 5,5 5,2 4,9 4,8 4,3 4.4
23 | (L, | (1,8 | (1,5 | (L5 | (1,4 | (15 | (1,5
Primér (SD) zmény +5,4 +3,2 +2,8 +2,5 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
oproti Pre-Tx 26) 26 | 24 | 25 | 2, | 2D | 22 | 2,9
P-hodnota pro zménu <0,0001|<0,0001|<0,0001/<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0042 | 0,0486
oproti Pre-Tx [1]
SDS rychlosti ristu
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Primér (SD) 34 (L,6) 1,7 -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,2 -0,5 -0,2
2;8) | (L7 | (1,9) | (1,9) | (L)) | (1,6) | (L,7) | (1,6)
Primér (SD) zmény +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3.,3 +3,0 +3,3
oproti Pre-Tx 29 24 | 23 | 2D | 2D | 20 @ 2D | 27
P-hodnota pro zménu <0,0001/<0,0001/<0,0001{<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0001 | 0,0003
oproti Pre-Tx [1]
SDS vysky
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Primér (SD) -6,9 (1,8)| -6,1 -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4.9 -4.9 -5,1
18 | 4.7 | @7 | (L7 | (L7 | (16) | (L7) | (1,7)
Primér (SD) zmény +0,8 +1,2 +1,4 | +1,6 | +1,6 | +1,8 +1,7 +1,7
oproti Pre-Tx 0,6) | (0,9 | (1,1) | (1,2) | (1,3 | (L) | (1,00 | (1,0)
<0,0001|<0,0001|<0,0001<0,0001|<0,0001|<0,0001| 0,0001 {<0,0001
P-hodnota pro zménu
oproti Pre-Tx [1]

Pre-Tx = pted 1é¢bou; SD = standardni odchylka; SDS = skore standardni odchylky
[1] P-hodnoty pro srovnani s hodnotami Pre-Tx byly vypocitany pomoci parovanych t-testu.

U subjektl s dostupnymi daji o kostnim véku po dobu nejméne¢ 6 let od zahajeni 1é¢by bylo primérné
zvyseni v kostnim véku srovnatelné s primérnym zvySenim v chronologickém véku; u té€chto subjektt
se kostni vek blizky chronologickému véku nejevil jako klinicky signifikantni vyhoda.

Utinnost je zavisla na davce. Davka 120 pg/kg podavana subkutanné (s.c.) a 2x denné byla spojovéana
s nejvetsi odpovedi rustu.
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Ze vsech subjektt zahrnutych do hodnoceni bezpecnosti (n=92), byl u 83 % subjektti hlasen alespon
jeden nezadouci G¢inek v prubehu trvani studii. V pribéhu studii se nevyskytlo zadné imrti. Zadny ze
subjektd nepterusil ucast ve studii z diivodu nezadoucich ucinkd.

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem byla hypoglykemie a je tfeba klast dostate¢nou pozornost
na jidlo ve vztahu k podavani.

Tento 1é¢ivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. ,,podminéného schvaleni.

Znamena to, Ze vzhledem k vzacnosti onemocnéni nebylo mozné ziskat tiplné informace o tomto
1écivém pripravku.

Evropska 1ékova agentura kazdorocné vyhodnoti nové informace o tomto piipravku a tento souhrn
udaju o pripravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Absolutni subkutanni biologickéa dostupnost mekaserminu nebyla u subjektd se zavaznou primarni

IGFD stanovena. Biologicka dostupnost mekaserminu po subkutannim podani u zdravych subjekti
byla hlasena jako ptiblizné 100 %.

Distribuce

V krvi se IGF-1 vaze na Sest vazebnych bilkovin IGF (IGFBP), s pfiblizné 80 % vazbou jako komplex
s IGFBP-3 a podjednotkou IGF labilni na kyseliny. Koncentrace IGFBP-3 je u subjektli se zavaznou
primarni IGFD sniZena, coz ma za nasledek zvySenou clearanci IGF-1 u téchto subjekti v porovnani
se zdravymi subjekty. Celkovy distribu¢ni objem IGF-1 (primér £ SD) po podkoznim podani
pripravku INCRELEX u 12 subjektt se zavaznou primarni IGFD je odhadovan na 0,257 (£ 0,073) I’kg
pti davce mekaserminu 0,045 mg/kg a predpoklada se, Ze pfi vyssi ddvee mekaserminu bude vyssi. O
koncentraci volného IGF-1 po podani ptipravku INCRELEX jsou k dispozici pouze omezené udaje.

Biotransformace
Bylo prokazano, ze IGF-1 je metabolizovan v jatrech i v ledvinach.

Eliminace

Primérna odhadovana hodnota eliminacniho polocasu ti» celkového IGF-1 po jednorazovém
podkoznim podani 0,12 mg/kg u tii pediatrickych subjektii se zdvaznou primarni IGFD je 5,8 hodin.
Clearance celkového IGF-1 je nepiimo timérna sérové koncentraci IGFBP-3 a odhadovana systémova
clearance celkového IGF-1 (CL/F) je 0,04 1/h/kg pti 3 mg/l IGFBP-3 u 12 subjektu.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku INCRELEX u subjekta starSich 65 let nebyly zjistovany.

Pediatricka populace
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku INCRELEX u subjekt mladsich 12 let nebyly zjisStovany.

Pohlavi
U dospivajicich s primarni IGFD a u zdravych dospélych nebyly ve farmakokinetice piipravku
INCRELEX zadné zjevné rozdily mezi muzi a Zenami.

Rasa
K dispozici nejsou zadné tdaje.

Porucha funkce ledvin
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Nebyly provedeny zadné klinické studie s détmi s poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Nebyly provedeny zadné studie ke zjisténi vlivu poruchy funkce jater na farmakokinetiku
mekaserminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Nezadouci ucinky, které nebyly zaznamenany v klinickych studiich, avsak vyskytly se v pokusech na
zvitatech po expozici podobné klinické expozici, a pravdépodobné dilezité pro klinické pouziti, byly
nasledujici:

Reprodukéni toxicita

Byla studovana reproduk¢ni toxicita u potkant a kralikid po intravendznim podavani, nikoli po
subkutannim (normalni klinicky zptsob podani). Tyto studie neprokazaly pfimy ani nepfimy Skodlivy
vliv na fertilitu a biezost, ale v diisledku odlisného zptisobu podani je relevance téchto nalezl nejasna.
Placentalni pfenos mekaserminu nebyl studovan.

Karcinogenni potencial

Mekasermin byl podavan subkutanné u potkanti Sprague Dawley v davkach 0; 0,25; 1;4 a

10 mg/kg/den po dobu 2 let. U potkanich samcii pti davkach 1 mg/kg/den a vysSich (= 1nasobek
klinické expozice s maximalni doporu¢enou humanni davkou [MRHD] podle AUC) a u potkanich
samic pii vSech urovnich davek (= 0,3nédsobek klinické expozice MRHD podle AUC) byl pozorovan
zvySeny vyskyt adrenalni medularni hyperplazie a feochromocytomu.

Zvyseny vyskyt keratoakantomu pokozky byl pozorovan u potkanich samct pii davkach 4 a

10 mg/kg/den (> ¢tyfnasobek expozice MRHD podle AUC). Zvyseny vyskyt karcinomu mlécné zlazy
u potkanich samcti i samic byl pozorovan u zvifat, jimz byly podavany davky 10 mg/kg/den
(sedminasobek expozice MRHD podle AUC). Ve studiich karcinogeneze byla pozorovana mimotadna
mortalita v diisledku hypoglykemie navozené IGF-1.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Benzylalkohol

Chlorid sodny
Polysorbat 20

Ledova kyselina octova
Natrium-acetat

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi léCivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti
5 let

Po otevieni
Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita pfipravku po dobu 30 dni pfi teploté od 2 °C do 8 °C.

12



Z mikrobiologického hlediska se 1é¢ivy piipravek po otevieni mize uchovavat maximalné 30 dnt pti
teploté od 2 °C do 8 °C.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Chraiite pred mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sml injek¢ni lahvicka (sklo tfidy I) uzaviena zatkou (chlorbutyl/izopren) a té€snicim uzavérem
(barevny plast).

Jedna injek¢éni lahvicka obsahuje 4 ml roztoku.

Velikost baleni: 1 injek¢éni lahvicka.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
INCRELEX se dodava jako vicedavkovy roztok.

Veskery nepouzity lécivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona

Spanélsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/07/402/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 3. srpna 2007
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 16. Cervna 2017

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky na adrese http://www.ema.europa.cu.

13


http://www.emea.europa.eu/

PRILOHA 11
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PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT

POREGISTRACNI OPATRENI PRO REGISTRACI
PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce biologické 1é¢ivé latky

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svycarsko

Nazev a adresa vyrobecu odpovédnych za propousténi Sarzi

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1&Civy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
* na zadost Evropské agentury pro 1écivé ptipravky,
» pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménadm poméru ptinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data pfedlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je ptedlozit soucasné.

. DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci musi pii uvedeni na trh zajistit, aby vSichni lékafi, u nichz se
predpoklada, ze mohou predepisovat INCRELEX, dostali ,,informacni bali¢ek pro lé¢kaie, obsahujici
nasledujici:

e Informace o piipravku
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e Informace o pripravku INCRELEX pro Iékafe (informacni karta, ndvod k davkovani a
kalkulacka pro vypocet davkovani)
e Informacni balic¢ek pro pacienty

Informace o ptipravku INCRELEX pro 1ékatfe maji obsahovat nasledujici klicové pokyny:

e Zdokumentovani diagnostiky zavazného primarniho deficitu IGF-1.

e Pouceni pro rodice o znamkach, ptiznacich a 1écbé hypoglykemie vcetné injekéni aplikace
glukagonu.

e Rady rodi¢lim ohledn¢ ptinosu piipravku INCRELEX oproti zvySenému riziku benignich a
malignich novotvart.

e INCRELEX je kontraindikovan v ptipad¢ aktivnich nebo suspektnich novotvarii nebo
Jjakéhokoli stavu nebo anamnézy, kterd zvySuje riziko benignich nebo malignich novotvarii,
a pokud by se objevily znamky novotvarti, ma byt lécba rozhodné pierusena.

e Zdokumentovani vyhodnoceni anamnézy pacienta a rizikovych faktor pro malignitu, aby se
zajistilo vylouc¢eni kontraindikaci.

e Informace pro rodice o tom, ze by m¢li sledovat vyvoj jakéhokoli nového ristu nebo znamek a
ptiznaki potencialné souvisejicich s benignim nebo malignim novotvarem a v ptipadé
podezieni neprodlené informovat pfislusného zdravotnického pracovnika.

e Aby se zabranilo predavkovani, je tfeba piisn¢ dodrzovat pokyny a fesit jakékoli ucinky
predavkovani ukoncenim 1écby nebo snizenim davky.

e Pacienty je tfeba pravidelné otorhinolaryngologicky vySetiovat, zda se u nich neobjevuji
klinické ptiznaky, a ptipadné vyloucit potencialni komplikace nebo zah4jit vhodnou 1é¢bu.

e Je nutno provést bézné funduskopické vysetieni pred zahajenim 1é¢by a pravidelné béhem ni
nebo pii vyskytu klinickych pfiznakd.

e U pacientl s rychlym riistem se mize objevit sklouznuti hlavice femoralni epifyzy a progrese
skoliozy. Tyto stavy je tfeba v prubchu 1écby ptipravkem INCRELEX sledovat.

e Rodice i pacienty je nutno poucit o tom, ze se systémové alergické reakce mohou vyskytnout a
ze v pripadé jejich vyskytu je nutno prerusit 1écbu a vyhledat okamzitou Iékafskou pomoc.

e Informace o odbéru vzorkli pro vysetieni imunogenicity.

Informace o ptipravku INCRELEX pro pacienty maji obsahovat nasledujici informace:

e INCRELEX se ma podavat kratce po jidle nebo pied jidlem, protoze miize zptisobovat
hypoglykemické stavy podobné jako inzulin.

e Znamky a ptiznaky hypoglykemie. Instrukce k 1écbé hypoglykemie. Rodice a pecujici osoby
musi diteti trvale zajistit moznost podani cukru. Instrukce k podavani glukagonu v ptipadé
vyskytu zavazné hypoglykemie.

e INCRELEX se nesmi podavat, pokud pacient neni schopen z jakéhokoli diivodu jist. Davka
ptipravku INCRELEX se nikdy nesmi zdvojnasobit jako nahrada za jednu nebo dvé
vynechané davky.

e Pacienti se musi vyhybat jakymkoli rizikovym ¢innostem (tj. namahavé télesné aktivit¢) 2-3
hodiny po aplikaci davky, a to zejména na zacatku 1écby piipravkem INCRELEX, dokud
nebude zjisténa dobfte tolerovana davka ptipravku INCRELEX.

e Pacienti nebo rodi¢e maji neprodlen¢ informovat ptislusného zdravotnického pracovnika,
jakmile vznikne podezieni, Ze se u pacienta rozviji benigni nebo maligni novotvar.

e Instrukce ohledné zmén mista vpichu pfi kazdé injekcei, aby se zamezilo vzniku
lipohypertrofie.

e Instrukce k ohlaSeni vzniku nebo zhorSeni chrapani, které mtze indikovat zvétSeni mandli
a/nebo adenoidil po zahajeni 1é¢by ptipravkem INCRELEX.

o Instrukce k ohlaSeni vyskytu zavazné bolesti hlavy, rozostfeného vidéni a souvisejici
nevolnosti a zvraceni svému lékafi.

o Instrukce k ohlaSeni vyskytu kulhani nebo bolesti v ky¢li nebo koleni, aby bylo mozno provést
klasifika¢ni vySetieni.
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Krome toho bude balicek obsahovat navod k davkovani a kalkulacku pro vypocet davkovani k pouziti
pro lékare a pacienty; tyto pomicky budou obsahovat informace o individualni eskalaci davky se
soucasnou minimalizaci rizika medikacnich chyb a vzniku hypoglykemie.

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjime¢nych okolnosti®, a proto podle ¢lanku 14(8) nafizeni (ES) €.
726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatfeni:

Popis Termin splnéni

Neintervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): za t¢elem vyhodnoceni | N/A, roéni
dlouhodobé bezpecnosti mekaserminu, zahajena v rané fazi détstvi a pokracujici | zpravy ze studie
az do dospéelosti. MAH provede neinterven¢ni studii bezpec¢nosti (Global
Increlex Patient Registry) a predlozi jeji vysledky

budou
predlozeny dobé
vyrocniho
hodnoceni
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

INCRELEX 10 mg/ml injek¢ni roztok
mecaserminum

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje mecaserminum 10 mg.
Jedna injekéni lahvicka obsahuje mecaserminum 40 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocnymi latkami jsou: benzylalkohol, chlorid sodny, polysorbat 20, ledova kyselina octova,
natrium-acetat a voda pro injekci.
Viz ptibalové informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok.
Jedna injekéni lahvicka na vice pouziti, 4 ml.
40 mg/4 ml

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 30 dnii po prvnim otevieni.
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

PRIPRAVKU NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

12. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/07/402/001

13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

[ 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PisMU

INCRELEX

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA JEDNOTKACH BALENI K BEZPROSTREDNIMU
POUZITI

INJEKCNI LAHVICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

INCRELEX 10 mg/ml injekce
mecaserminum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI
3. POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
Lot
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
40 mg/4 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

23



Ptibalova informace: informace pro uZivatele

INCRELEX 10 mg/ml injekéni roztok
mecaserminum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mlzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento piipravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité informace.

— Ponechte si piibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu. Mate-li
jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare nebo 1ékarnika.

— Tento piipravek byl ptedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit,
a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

— Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému l¢kati nebo 1ékarnikovi
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich acinku, které nejsou uvedeny v této pribalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

. Co je INCRELEX a k ¢emu se pouziva

. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete INCRELEX pouzivat
. Jak se INCRELEX pouziva

. Mozné nezadouci uc€inky

. Jak INCRELEX uchovavat

. Obsah baleni a dalsi informace

AN DN AW

[
.

Co je INCRELEX a k ¢emu se pouziva

- INCRELEX je kapalina obsahujici riistovy faktor-1 podobny lidskému inzulinu (IGF-1), ktery
je podobny IGF-1 produkovanému v lidském téle.

- pouziva se k 1é€b¢ déti nebo dospivajicich, ktefi jsou na sviij vék velmi mali, protoze jejich télo
nedokaze vyrobit dostatek IGF-1. Tento stav se nazyva primarni deficience IGF-1.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete INCRELEX pouzivat
Nepouzivejte INCRELEX

- Jestlize mate v soucasné dobé¢ jakykoli nador nebo riist, bud’ rakovinny nebo nerakovinny

- jestlize jste v minulosti mél(a) rakovinu

- jestlize mate jakékoli stavy, ktery mohou zvySovat riziko rakoviny

- jestlize jste alergicky(a) na mekasermin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

- u nedonosenych ani donosenych novorozencti, protoze obsahuje benzylalkohol.

Upozornéni a opatieni

U déti a dospivajicich [éenych ptipravkem INCRELEX existuje zvysené riziko nadort a ristd
(rakovinnych i nerakovinnych). Pokud se béhem 1é¢by nebo po 1€¢be¢ objevi novy rist, zména na kiizi
nebo jakykoli neo¢ekavany priznak, okamzité vyhledejte 1ékate, protoze mecasermin muze hrat roli
pfi rozvoji rakoviny.

Pted pouzitim piipravku INCRELEX se porad'te se svym lékafem nebo 1ékarnikem
- jestlize mate kiivou patet (skoliézu). Vyvoj skoliézy musi byt u Vas monitorovan.

- jestlize se u Véas objevi kulhani nebo bolest kycelniho nebo kolenniho kloubu.
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- jestlize mate zvétSené mandle (tonsilarni hypertrofii). Pak byste mél(a) chodit na pravidelna
vySetieni.

- jestlize mate ptiznaky zvyseného tlaku v mozku (intrakranialni hypertenze), naptiklad zmény
vidéni, bolesti hlavy, nevolnost a/nebo zvraceni, je tfeba vyhledat lékate, ktery poradi, co d¢lat.

- jestlize mate lokalizovanou reakci v misté injekce nebo generalizovanou alergickou reakci na
pripravek INCRELEX. Vyhledejte co nejrychleji 1ékare, pokud mate lokalizovanou vyrazku.
Okamzitou 1ékaiskou pomoc vyhledejte, pokud mate generalizovanou alergickou reakci
(koptivku, ztizené dychani, mdloby nebo kolaps a pocit pacienta, Ze se celkove necidi dobte).

- jestlize u Vas doslo k ukonceni télesného rtstu (rtstové ploténky jsou uzavieny). V takovém
pripadé Vam ptipravek INCRELEX nepomiiZe rlist a nema byt pouzivan.

Déti mladsi 2 let
Pouziti tohoto ptipravku u déti mladsSich 2 let nebylo studovano, a proto se nedoporucuje.
DalSi 1écivé pripravky a pripravek INCRELEX

Prosim, informujte svého 1ékatre nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Lékare informujte zejména, jestlize berete inzulin nebo jiné 1€ky proti diabetu. U téchto 1€kt bude
mozna nutné upravit davkovani.

Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatfem dfive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat.

U vSech Zen v plodném véku je pted zahdjenim 1écby mekaserminem nutny negativni téhotensky test.
U vsech Zen v plodném véku je také béhem 1é¢by doporuceno pouzivat vhodnou antikoncepci.

Lécbu mekaserminem je tfeba prerusit, pokud pacientka ot&hotni.
Mekasermin se nesmi podavat kojicim matkam.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Mekasermin mtize zptisobit hypoglykemii (velmi €asty nezadouci Gcinek, viz bod 4), ktera mize
zhorsit Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje, protoze Vase schopnost soustiedit se nebo reagovat
muze byt timto snizena.

Me¢l(a) byste se vyhybat jakymkoli rizikovym ¢innostem (tj. fizeni apod.) 2-3 hodiny po aplikaci
davky, a to zejména na zacatku 1éCby pripravkem INCRELEX, dokud nebude zjisténa ptislusna davka
pripravku INCRELEX, pii které nedochazi k vyskytu nezadoucich ucinkd, které délaji tyto ¢innosti
rizikovymi.

INCRELEX obsahuje benzylalkohol a sodik

INCRELEX obsahuje jako konzervacni latku benzylalkohol, ktery mize zpiisobit toxické reakce a
alergické reakce u kojencii a déti do tii let.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné injek¢ni lahvicce, to
znamena, Ze je v podstaté "bez sodiku".
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3. Jak se INCRELEX pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynu, které Vam sd¢lil 1ékar. Pokud si nejste jisty(4),
porad’te se s I¢kafem nebo s l€karnikem.

Obvykla davka je 0,04 az 0,12 mg/kg hmotnosti pacienta poddvana dvakrat denné. Viz ,,Navod
k pouziti“ na konci této ptibalové informace.

INCRELEX aplikujte injekci t€sn€ pod klizi pacienta kratce pted nebo po jidle nebo svacing, protoze
muze mit podobné¢ jako inzulin hypoglykemicky G¢inek, a tedy miize snizovat hladinu cukru v krvi
(viz cast hypoglykemie v bodé 4). Pokud z néjakého diivodu pacient nemize jist, davku ptipravku
INCRELEX nepodavejte. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.
Nasledujici ddvka ma byt podana jako obvykle s jidlem nebo svacinou.

INCRELEX aplikujte injekci tésné pod kizi pacienta na pazi, stehné, bfise nebo hyzdich. Pii kazdé
injekci zménte misto vpichu. Piipravek se nikdy nesmi aplikovat pfimo do Zily ani do svalu.

Pripravek INCRELEX pouzivejte pouze tehdy, je-li Ciry a bezbarvy.

Lécba mekaserminem je dlouhodoba. Dalsi informace zadejte u 1ékate.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku INCRELEX, nezZ jste mél(a)

Mekasermin, podobn¢ jako inzulin, mize snizovat hladinu cukru v krvi (viz hypoglykemie v bod¢ 4).

Pokud jste injek¢né aplikoval(a) vice piipravku INCRELEX, nez jste mél(a), okamzité kontaktujte
Vaseho Iékare.

Akutni predavkovani mtze zptsobit hypoglykemii (nizky krevni cukr).

Lécba akutniho predavkovani mekaserminu ma byt zaméfena na odstranéni hypoglykemie. Maji se
konzumovat tekutiny nebo potraviny obsahujici cukr. Pokud pacient neni pii védomi nebo neni
dostatecn¢ bd¢ly, aby mohl vypit tekutinu obsahujici cukr, maze byt k odstranéni nizké hladiny
krevniho cukru zapotiebi aplikovat nitrosvalovou injekci glukagonu. Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra
Vam ukaze, jak se podava injekce glukagonu.

Pti dlouhodobém ptedavkovani mize dojit ke zvétSeni nékterych ¢asti téla (napt. rukou, chodidel,

¢asti obliceje) nebo k nadmérnému ristu celého téla. Pokud mate podezieni na dlouhodobé
predavkovani, kontaktujte ihned svého lékare.

JestliZe jste zapomnél(a) pouzit INCRELEX

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize dojde k vynechani davky, nezvysujte nasledujici davku jako kompenzaci. Dalsi davka ma byt
podana jako obvykle, s jidlem nebo svacinou.

JestliZe jste piestal(a) pouzivat INCRELEX

Predcasné ukonceni 1éCby piipravkem INCRELEX mtize zhorsit ispéSnost riistové terapie. Pred
ukonéenim 1é¢by se prosim porad’te s Iékarem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
1ékarnika.
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4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobneé jako vSechny léky, miize mit i tento 1€k nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékaii nebo
1ékérnikovi. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci.

Nejcastéjsi nezadouci t¢inky mekaserminu jsou: nizka hladina krevniho cukru (hypoglykemie),
zvraceni, reakce v misté vpichu, bolest hlavy a infekce stfedniho ucha. Byly hlaseny také zavazné
alergické reakce pti 1é¢bé pripravkem INCRELEX. Pokud se u Vas projevi néktery z téchto piiznakd,
fid'te se, prosim, pokyny uvedenymi v nasledujicich odstavcich pro danou udalost.

Frekvence neni znamo (¢etnost nelze z dostupnych adaju urcit)

Rakovinné a nerakovinné nadory

U pacientt lécenych ptipravkem INCRELEX bylo hlaseno zvyseni rakovinnych i nerakovinnych
nadort. Riziko takovych nadorit maze byt vyssi, pokud je INCRELEX pouzivan pfi jinych stavech,
nez jaké jsou uvedeny v bodé 1, nebo pokud je pouzit ve vyssi davce, nez je doporuceno v bod¢ 3.

Zavazné alergické reakce (anafylaxe)

Generalizovana kopftivka, dychaci potize, zavrat, byl hlaSen otok tvafe a / nebo hrdla po podani
mekaserminu. Objevi-li se u Vas zavazna alergicka reakce, ihned prestante ptipravek INCRELEX
pouzivat a vyhledejte okamzitou Iékatrskou pomoc.

Byly také hlaseny mistni alergické reakce v misté vpichu (svédéni, kopiivka).

Vypadavani vlasu (alopecie)
Vypadavani vlasii bylo také hlaSeno po pouziti mekaserminu.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 pacienta z 10)

Nizka hladina krevniho cukru (hypoglykemie)

Mekasermin mize snizovat hladinu cukru v krvi. Znamky nizké hladiny krevniho cukru jsou: zavraté,
unava, neklid, hlad, podrazdénost, poruchy soustiedéni, poceni, pocit na zvraceni a rychly nebo
nepravidelny puls.

Zavazna hypoglykemie muze zptsobit bezvédomi, zachvaty / kiece nebo smrt. Objevi-li se u Vas
zachvaty/kiece nebo bezvédomi, ihned prestaite piipravek INCRELEX pouzivat a vyhledejte
okamzitou Iékafskou pomoc.

Pokud pouzivate INCRELEX, musite vyloucit ucast na vysoce rizikovych ¢innostech (jako je
namahava télesna Cinnost) 2 az 3 hodiny po aplikaci injekce ptipravku INCRELEX, a to zejména na
zacCatku 1éCby piipravkem INCRELEX.

Pted zahajenim lécby piipravkem INCRELEX Vam lékat nebo zdravotni sestra vysvétli, jak se 1é¢i
hypoglykemie. Musite mit neustale k dispozici zdroj cukru, jako je pomerancovy dzus, glukézové
zelé, bonbon nebo mléko pro pripad, Ze se objevi pfiznaky hypoglykemie. Pfi zavazné hypoglykemii,
kdyz nereagujete a nemuzete vypit tekutinu obsahujici cukr, je nutno podat injekci glukagonu. Lékar
nebo zdravotni sestra Vam ukaze, jak se injekce aplikuje. Glukagon po injek¢ni aplikaci zvySuje
hladinu krevniho cukru. Je dulezité, abyste mél(a) dobfe vyvazenou stravu obsahujici kromé potravin
s obsahem cukru také potraviny s bilkovinami a tuky (napf. v mase a syrech).

Na zac¢atku 1écby a dokud nebude stanovena dobie snasena davka, ma byt u Vas pred kazdym jidlem
sledovana hladina cukru (glukdzy) v krvi ze $picky prstu. Pokud se objevuji Casté piiznaky
hypoglykemie nebo tézké hypoglykemie, sledovani hladiny cukru v krvi ma pokracovat bez ohledu na
pfijem potravy a pokud mozno i v pfipade pfiznakd hypoglykemie.

Hypertrofie v misté injekce (zvétSeni tkané v misté injekce) a podlitina
Tomuto lze predejit stfidanim mista vpichu pfi kazdé injekci (rotace mista vpichu).
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ZaZivaci systém
Béhem lécby mekaserminem se vyskytlo zvraceni a bolest v horni ¢asti bficha.

Infekce
U déti 1é¢enych mekaserminem byly pozorovany infekce stiedniho ucha.

Svalové a kosterni soustava
Béhem lécby mekaserminem se vyskytly bolesti kloubi a koncetin.

Nervovy systém
Béhem 1é¢by mekaserminem se vyskytly bolesti hlavy.

Casté (mohou se objevit u 1z 10 osob)

Zachvaty

Pti 1é¢bé mekaserminem byly pozorovany zachvaty/ktece.
Zavrat¢ a ties byly také hlaseny béhem 1éCby mekaserminem.

Srdecni abnormality
Rychly srde¢ni puls a abnormalni srdec¢ni ozvy byly hlaSeny béhem 1écby mekaserminem.

Zvyseny cukr v krvi (hyperglykemie)
Pti 1é¢bé mekaserminem bylo také pozorovano zvyseni cukru v krvi.

Zvétsené mandle/nosni mandle

Mekasermin mize zptsobit zveétSeni mandli/nosnich mandli. Nekteré pfiznaky zvétSenych
mandli/nosnich mandli zahrnuji: chrapani, obtizné dychani nebo polykani, spankové apnoe (stav, kdy
se ve spanku nakratko zastavi dech) nebo tekutina ve stfednim uchu a také infekce ucha. Spankové
apnoe mohou zpUsobovat nepiiméienou denni ospalost. Pokud Vam tyto pfiznaky vadi, vyhledejte
lékate. Lékat Vam ma pravidelné vysetfovat mandle / nosni mandle.

Zvétseny brzlik
Béhem lécby mekaserminem bylo pozorovano zvétSeni brzliku (specializovany organ imunitniho
systému).

Papiloedem
Lékat nebo optik miize v pritbéhu 1€cby mekaserminem zaznamenat otok v zadni ¢asti oka (z divodu

zvySeného tlaku v mozku).

Nedoslychavost (ztrata sluchu)
Nedoslychavost (ztrata sluchu), bolesti usi a tekutina ve stfednim uchu byly pozorovany v pribéhu
1é¢by mekaserminem. Reknéte svému 1ékafti, pokud se u Vas objevi potizZe se sluchem.

ZhorSeni skolidzy (zptisobené rychlym rtistem)
Mate-li skolidzu, bude Vas potieba Casto kontrolovat na zvySeni zaktiveni patefe. Pti 16cbé
mekaserminem byla pozorovana bolest svalt .

Reprodukéni systém
Béhem 1écby mekaserminem bylo pozorovano zvétseni prsu.

Zazivaci systém
V souvislosti s 1é¢bou mekaserminem se vyskytly bolesti bticha.

Zmény kize a vlast
V souvislosti s 1é¢bou mekaserminem bylo pozorovano ztlusténi kiize a abnormalni struktura vlast.

Reakce v misté vpichu
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Pii 1écbe pripravkem INCRELEX byly hlaseny reakce zahrnujici bolest, podrazdéni, krvacent,
modrfiny, ¢ervenani a zatvrdnuti. Reakci v misté vpichu lze predejit sttidanim mista vpichu pii kazdé
injekci (rotace mista vpichu).

Méné ¢asté (mohou se objevit az u 1 ze 100 osob)

ZvySeny tlak v mozku (intrakranialni hypertenze)

INCRELEX mitize nékdy zptisobit docasné zvyseni tlaku v mozku. Mezi ptiznaky nitrolebni
hypertenze mohou patfit zmény vidéni, bolest hlavy, pocit na zvraceni a / nebo zvraceni. Okamzité
informujte 1ékare, pokud mate néktery z téchto priznakt. Vas 1ékai dokaze zkontrolovat, zda se jedna
o intrakranialni hypertenzi. Pokud se opravdu jedna o tento stav, mtize 1¢kaf rozhodnout o docasném
omezeni nebo preruseni 1é¢by mekaserminem. Po odeznéni piihody je mozné opét zacit pouzivat
mekasermin.

Srdec¢ni abnormality

U nékterych pacientli [é€enych mekaserminem ukézalo ultrazvukové vySetfeni srdce
(echokardiogram) zvétSeni srdecniho svalu. Vas 1ékar mtze pied 1é¢bou mekaserminem, béhem ni a
po ni provést echokardiografické vysetieni.

Reakce v misté vpichu
Pii 1écbé pripravkem INCRELEX byly hlaseny reakce zahrnujici vyrazku, otok a tukové boule. Reakci
v mist¢ vpichu se lze vyhnout zménou mista injekce pfi kazdém podani (rotace mista vpichu).

ZvySeni télesné hmotnosti
Pfi 16€bé mekaserminem bylo pozorovano zvyseni télesné hmotnosti.

Dalsi méné casté nezadouci ucinky pozorované béhem 1écby mekaserminem zahrnovaly deprese,
nervozitu.

Hlaseni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sdélte to svému lékati, nebo 1ékarnikovi.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci t¢inky miZete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho systému hlaSeni
nezadoucich ucinkti uvedeného Dodatku V. NahlaSenim nezddoucich u¢inkd miazete ptispét k ziskani
vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak INCRELEX uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na krabicce a Stitku vedle
znacky EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarte pied mrazem.
Uchovéavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byla chranéna pted svétlem.
Po prvnim pouziti 1ze injek¢ni lahvicku uchovavat maximaln€ 30 dnii pfi 2 °C az 8 °C.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domdaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co INCRELEX obsahuje
Lécivou latkou je mecaserminum. Jeden ml obsahuje mecaserminum 10 mg. Jedna injek¢ni
lahvicka obsahuje mecaserminum 40 mg.
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Pomocnymi latkami jsou benzylalkohol, chlorid sodny, polysorbat 20, ledova kyselina octova,
natrium-acetat a voda pro injekci (viz bod 2 ,,INCRELEX obsahuje benzylalkohol a sodik®.

Jak INCRELEX vypada a co obsahuje toto baleni

INCRELEX je bezbarvy az bled¢ zluty a ¢iry az mirn€ opalizujici roztok pro injekci dodavany ve
sklenéné injek¢ni lahvicce uzaviené zatkou a tésnicim uzaveérem. Jedna injekcni lahvicka obsahuje 4
ml roztoku.

Velikost baleni je jedna injek¢ni lahvicka.
Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci:

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de la Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Spanélsko

Vyrobce:

Tjoapack Netherlands B.V.
Nieuwe Donk 9

4879 AC Etten-Leur
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Italia
Luxembourg/Luxemburg Esteve Pharmaceuticals SRL
Esteve Pharmaceuticals BV/SRL Tel: +39 345 9214959

Email: adgadegroote@external.esteve.com

Brvarapus Latvija

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

Akacia Group, s.r.0. Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +220 610 491 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
TIf/Puh/Tel/Simi: +34 93 446 60 00

Deutschland, Osterreich Nederland
Esteve Pharmaceuticals GmbH Esteve Pharmaceuticals S.A.
Deutschland Tel: +34 93 446 60 00

Tel.: +49 30 338427-100
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Eesti Polska

Esteve Pharmaceuticals S.A. Imed Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 446 60 00 Tel.: +48 691 702 426

E\LGda, Kbmpog Portugal

SPECIALTY THERAPEUTICS IKE Esteve Pharmaceuticals — Laboratorio
EALGSO Farmacéutico Lda.

TnA: +30 2130233 913 Tel: +351 914224766

Malta

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

Espaiia Slovenija

Esteve Pharmaceuticals S.A. Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tel: +34 93 446 60 00 Tel: +34 93 446 60 00
France Slovenska republika
Esteve Pharmaceuticals S.A.S Esteve Pharmaceuticals S.A.
Tél: +33 1423107 10 Tel: +34 93 446 60 00

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland) Romania

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

Tato pribalova informace byla naposledy schvalena

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti*. Znamena to, ze vzhledem

k vzacné povaze tohoto onemocnéni nebylo mozné ziskat o tomto lécivém piipravku uplné informace.
Evropska agentura pro 1€¢ivé pripravky kazdoro¢n¢ vyhodnoti jakékoli nové informace tykajici se
tohoto 1éCivého piipravku a tato piibalova informace bude podle potfeby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky na adrese http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz

odkazy na dalsi webové stranky, tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1€¢ivé ptipravky je tato pfibalova informace
k dispozici ve vSech tfednich jazycich EU/EHP.

<
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NAVOD K POUZITI

INCRELEX se ma podavat pomoci sterilnich stiikacek a injekénich jehel na jedno pouziti, které
mohou byt poskytnuty lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou. Stfikacky musi mit vhodnou
velikost tak, aby bylo mozno predepsanou davku natahnout z injekéni lahvicky s pfiméfenou
piesnosti.

Priprava davky

1. Predtim, nez ptipravek INCRELEX zacnete ptipravovat k injekci, si umyjte ruce.

2. Pro kazdou davku pouZijte novou jehlu a stiikacku na jedno pouziti. Stiikacky a jehly
pouzivejte pouze jednou. Spravnym zpiisobem je zlikvidujte do kontejneru na ostré predméty
(jakym je kontejner na biologicky nebezpe¢ny odpad), do kontejneru z tvrdého plastu (jakym je
lahev na saponat) nebo do kovového kontejneru (jakym je prazdna kovova nadoba). Nikdy
nepouzivejte stiikacky ani jehly pouZité jinou osobou.

3. Zkontrolujte kapalinu, zda je ¢ira a bezbarva. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti data
pouzitelnosti (které je uvedeno na obalu za EXP a odpovida poslednimu dni uvedeného mésice)
ani pokud je zakaleny nebo pokud jsou v ném viditelné Castice. Pokud injek¢ni lahvicka
zmrzne, zlikvidujte ji.

Zeptejte se svého lékarnika, jak zlikvidovat 1éky, které jiz nepouzivate.

4, Jestlize pouZzivate novou injekéni lahvicku, sejméte ochranné vicko. Neodstrafiujte gumovou
zatku.
5. Gumovou zatku v injek¢ni lahvicce otfete tamponem namoc¢enym v alkoholu, abyste zabranili

kontaminaci injekcni lahvi¢ky choroboplodnymi zarodky, které se mohou zavléci pfi jejim
opakovaném pouzivani (viz Obrazek 1).

Obrazek 1: Otiete
zatku alkoholem
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6. Pted zasunutim jehly do injekéni lahvicky vytahnéte pist a natahnéte do stiikacky vzduch
odpovidajici ptedepsané davce 1éku. Propichnéte jehlou gumovou zatku injek¢ni lahvicky a
zasunutim pistu vytlaéte do injekéni lahvicky vzduch (viz Obrazek 2).

tf .

Obrazek 2:
Vytlacte vzduch
do stiikacky

7. Ponechte stiikacku v injekéni lahvicee a stfikacku i injekéni lahvicku obrat'te dnem vzhtru.
Stiikacku i injekéni lahvicku pevné drzte (viz Obrazek 3).

Obrazek 3:
Ptiprava k nasati
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Ujistéte se, Ze je hrot jehly ponofeny v kapalin€ (viz Obrazek 4). Zatahnutim za pist natahnéte
do stiikacky spravnou davku (viz Obrazek 5).

Obrazek 4: - Obrazek 5: Natahnéte
Hrot v tekutiné spravnou davku

Pred vytazenim jehly z injekéni lahvicky zkontrolujte, zda ve stfikacce nejsou vzduchové
bublinky. Jsou-li ve stfika¢ce vzduchové bublinky, podrzte stfikacku s injekéni lahvickou dnem
vzhiiru a poklepejte na sténu sttikacky tak, aby bublinky vystoupaly nahoru. Bublinky vytlacte
pomoci pistu a natahnéte spravné mnozstvi kapaliny tak, abyste ve stiikacce méli spravnou
davku (viz Obrazek 6).

Obrazek 6: Odstraiite bubliny
a doplnte spravnou davku
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10.  Vytahnéte jehlu z injekeni lahvicky a vyméite ochranny kryt. Jehla se nesmi
niceho dotknout. Nyni jste pfipraveni k aplikaci injekce (viz Obrazek 7).

Obrazek 7:
Ptipraveno k aplikaci

Injekce davky:

Injekei pripravku INCRELEX aplikujte podle pokyni 1ékare.
Injekci nepodavejte, pokud nejste schopen/schopna piijmout jidlo kratce pred injekei nebo po ni.

1. Vyberte si misto aplikace injekce — na pazi, stehné, hyzdich nebo btichu (viz nize). Misto
vpichu se musi pfi kazdé¢ injekci menit, abyste se vyhnuli tvorbé shluku tukové tkané pod ktzi
(lipohypertrofie) zptisobené opakovanymi injekcemi do stejného mista.

¢
T
Horni cast paze Stehno Hyzdé Bficho
2. Na mist¢, kde se ma provést vpich injekce, ocistéte pokozku alkoholem nebo mydlem a vodou.

Pfed injekci musi byt misto vpichu suché.
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3. Pokozku lehce stisknéte. Zaved'te jehlu ve sméru, ktery Vam ukazal 1ékat. Uvolnéte pokozku

(viz Obrazek A).
Obrazek A: Zlehka stisknéte
kazi a aplikujte podle navodu
4, Pomalu stlacte pist sttikacky upIné doli a ujistéte se, ze jste aplikovali vS§echnu kapalinu.

Vytahnéte jehlu pfimo nahoru a misto vpichu jemné na nékolik sekund stlacte gazou nebo
vatovym tamponem. Misto vpichu netrete (viz Obrazek B).

Pritisknéte gazu nebo
tampon (netfete)

5. Pii likvidaci jehly a stiikacky postupujte podle pokynt lékaie. Stiikacku neuzavirejte. Pouzita
jehla a stfikacka se musi odlozit do specidlniho kontejneru na ostry odpad (napft. do kontejneru
na biologicky nebezpe¢ny odpad), do obalu z tvrdého plastu (napt. do lahve od Cisticiho
prosttedku) nebo do kovové nadoby (napt. do prazdné plechovky od kavy). Tyto nadoby se
musi uzaviit a spravné zlikvidovat zptisobem, jaky Vam lékai popsal.
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