September 2017

Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels)

IPSEN PHARMA

INCRELEX® 10 mg/mi

4.

4.1 Anwendungsgebiete

V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

INCRELEX 10 mg/ml Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml enthélt 10 mg Mecasermin®.
Jede Durchstechflasche mit 4 ml enthalt
40 mg Mecasermin®.

* Mecasermin ist ein aus Escherichia coli-
Zellen mittels rekombinanter DNA-Tech-
nologie gewonnener humaner Insulin-like
Growth Factor-1 (IGF-1).

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung

1 ml enthalt 9 mg Benzylalkohol.
Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion)

Wassrige, klare und farblose Losung

KLINISCHE ANGABEN

FUr die Langzeitoehandlung von Wachs-
tumsstdrungen bei Kindern und Jugendli-
chen im Alter von 2 bis 18 Jahren mit schwe-
rem primarem Mangel an Insulin-like Growth
Factor-1 (primarer IGF-1-Mangel).

Schwerer primérer IGF-1-Mangel wird defi-
niert durch:

o KorpergroBen-SDS < -3,0 und

e pasale IGF-1-Konzentration unterhalb der
2,5. Perzentile fir Alter und Geschlecht
und

Wachstumshormonsuffizienz.
Ausschluss der sekundaren Formen
des IGF-1-Mangels wie Untererndh-
rung, Schilddrisenunterfunktion oder
chronische Behandlung mit pharmakolo-
gischen Dosen von anti-inflammatori-
schen Steroiden.

Schwerer priméarer IGF-1-Mangel umfasst
Patienten mit Mutationen im GH-Rezeptor
(GHR), mit Mutationen im Post-GHR-Signal-
weg und mit IGF-1-Gendefekten; sie haben
keinen Wachstumshormonmangel, wes-
halb nicht zu erwarten ist, dass sie auf eine
Behandlung mit exogen gegebenem Wachs-
tumshormon ausreichend ansprechen. Wenn
es in einigen Féllen als notwendig angese-
hen wird, kann der Arzt entscheiden, die Dia-
gnose mit der Durchflhrung eines IGF-1-
Generationstests zu unterstitzen.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Mecasermin muss un-
ter der Aufsicht eines Arztes erfolgen, der in
der Diagnose und Therapie von Patienten
mit Wachstumsstérungen erfahren ist.

010468-31542

Dosierung

Die Dosis muss fur jeden Patienten indivi-
duell bestimmt werden. Die empfohlene
Anfangsdosis von Mecasermin ist 0,04 mg/
kg Kdrpergewicht zweimal taglich als sub-
kutane Injektion. Wenn Uber einen Zeitraum
von mindestens einer Woche keine signifi-
kanten Nebenwirkungen eintreten, kann die
Dosis schrittweise von 0,04 mg/kg bis zur
maximalen Dosis von 0,12 mg/kg zweimal
téglich erhoht werden. Die Gabe von Do-
sen Uber 0,12 mg/kg zweimal taglich wur-
de bei Kindern mit schwerem priméarem
IGF-1-Mangel noch nicht untersucht.

Wenn die empfohlene Dosis von dem Pa-
tienten nicht vertragen wird, muss eine Be-
handlung mit einer niedrigeren Dosis in Be-
tracht gezogen werden. Der Behandlungs-
erfolg muss anhand der Wachstumsge-
schwindigkeit bewertet werden. Die nied-
rigste Dosis, die in einem Einzelfall mit
einem substanziellen Wachstumsschub in
Verbindung gebracht wurde, ist 0,04 mg/
kg zweimal taglich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Meca-
sermin ist bei Kindern im Alter unter 2 Jah-
ren nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.1).
Es liegen keine Daten vor. Dieses Arznei-
mittel wird deshalb fur Kinder im Alter unter
2 Jahren nicht empfohlen.

Besondere Patientenpopulationen

Leberfunktionsstérung

Es gibt nur begrenzte Daten bezlglich der
Pharmakokinetik von Mecasermin bei Kin-
dern mit Leberfunktionsstérung innerhalb
dieser speziellen Population von Patienten
mit schwerem priméarem IGF-1-Mangel. Es
wird empfohlen, wie im Abschnitt Dosie-
rung beschrieben, die Dosis fur jeden Pa-
tienten individuell anzupassen.

Nierenfunktionsstérung

Es gibt nur begrenzte Daten bezlglich der
Pharmakokinetik von Mecasermin bei Kin-
dern mit Nierenfunktionsstérung innerhalb
dieser speziellen Population von Patienten
mit schwerem primarem IGF-1-Mangel. Es
wird empfohlen, wie im Abschnitt Dosierung
beschrieben, die Dosis fur jeden Patienten
individuell anzupassen.

Art der Anwendung

INCRELEX muss kurz vor oder nach einer
Mahizeit oder einem Imbiss subkutan inji-
ziert werden. Sollte bei der empfohlenen Do-
sis trotz ausreichender Nahrungsaufnahme
eine Hypoglykdmie auftreten, muss die
Dosis reduziert werden. Falls der Patient
aus irgendeinem Grund keine Nahrung auf-
nehmen kann, darf dieses Arzneimittel nicht
gegeben werden. Die Dosis Mecasermin darf
keinesfalls erhéht werden, um eine oder
mehrere versdumte Dosen nachzuholen.

Bei jeder Injektion sollte eine andere Injekti-
onsstelle verwendet werden.

INCRELEX sollte nicht intravends verab-
reicht werden.

VorsichtsmaBBnahmen bei der Handha-
bung bzw. vor der Anwendung des Arz-
neimittels

Die Loésung sollte sofort nach der Entnah-
me aus dem Kuhlschrank klar sein. Falls die

Losung trib ist oder Partikel aufweist, darf sie
nicht injiziert werden.

INCRELEX muss unter Verwendung steriler
Einwegspritzen und Einweginjektionsnadeln
gegeben werden. Die verwendeten Sprit-
zen sollten klein genug sein, um das Auf-
ziehen der verordneten Dosis mit angemes-
sener Genauigkeit zu ermdglichen.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Aktives Neoplasma oder Verdacht auf Neo-
plasma. Falls es Anzeichen fUr ein Tumor-
wachstum gibt, muss die Behandlung ab-
gebrochen werden.

INCRELEX enthalt Benzylalkohol, deshalb
darf es bei Friih- oder Neugeborenen nicht
angewendet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Mangelnde Schilddrisenfunktion und Man-
gelerndhrung mussen vor Beginn der Be-
handlung mit Mecasermin behoben sein.

Mecasermin ist kein Ersatz flr eine Be-
handlung mit Wachstumshormon.

Mecasermin darf bei Patienten mit ge-
schlossenen Epiphysenfugen nicht zur
Wachstumsférderung angewendet werden.

Aufgrund mdéglicher insulindhnlicher hypo-
glykamischer Wirkungen muss Mecasermin
kurz vor oder nach einer Mahlzeit oder
einem Imbiss gegeben werden. Bei kleinen
Kindern, Kindern mit Hypoglykdmie in der
Anamnese und Kindern mit unregelmaBiger
Nahrungsaufnahme ist besondere Vorsicht
geboten. 2-3 Stunden nach Gabe der Do-
sis sollten die Patienten, insbesondere bei
Beginn der Behandlung mit Mecasermin,
keine risikoreichen Tatigkeiten auslben.
Dies gilt, bis eine gut vertragliche Dosis
INCRELEX eingestellt ist. Wenn eine Person
mit schwerer Hypoglykdmie bewusstlos
oder anderweitig unfahig ist, Nahrung auf
dem normalen Weg aufzunehmen, ist even-
tuell eine Glucagon-Injektion erforderlich.
Bei Personen mit einer Vorgeschichte
schwerer Hypoglykémie sollte Glucagon
stets verflgbar sein. Bei erstmaliger Ver-
schreibung sollte der Arzt die Eltern Uber
die Anzeichen, Symptome und Behandlun-
gen einer Hypoglykdmie, einschlieBlich
Glucagon-Injektionen, aufklaren.

Bei Diabetikern, die mit diesem Arzneimittel
behandelt werden, sollte die Dosis von
Insulin und/oder anderen hypoglykdmisch
wirkenden Arzneimitteln gegebenenfalls re-
duziert werden.

Vor Beginn der Mecasermin-Behandlung
sollte bei allen Patienten ein Echokardio-
gramm durchgefihrt werden. Das Gleiche
gilt fir Patienten, deren Behandlung been-
det wird. Patienten mit abnormalem EKG-
Befund oder kardiovaskuldren Symptomen
sollten regelméBig durch EKG-Verfahren
beobachtet werden.

Uber VergréBerung von lymphatischem Ge-
webe (z.B. Tonsillen) in Verbindung mit Kom-
plikationen wie Schnarchen, Schlafapnoe
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und chronischer Mittelohrentziindung wur-
de bei der Anwendung dieses Arzneimittels
berichtet. Patienten sollten regelmaBig, so-
wie bei Auftreten von klinischen Sympto-
men, untersucht werden, um potentielle
Komplikationen auszuschlieBen bzw. um
die notwendige Behandlung einzuleiten.

Uber intrakraniellen Hochdruck mit Papil-
lenédem, Sehstoérungen, Kopfschmerzen,
Ubelkeit und/oder Erbrechen wurde bei
den mit Mecasermin behandelten Patien-
ten, wie auch bei Anwendung von thera-
peutischem Wachstumshormon, berichtet.
Die mit intrakraniellem Hochdruck assoziier-
ten Anzeichen und Symptome verschwan-
den nach Abbruch der Behandlung. Eine
funduskopische Untersuchung sollte bei
Behandlungsbeginn sowie in regelméBigen
Abstanden wahrend der Behandlung mit
Mecasermin und beim Auftreten von Klini-
schen Symptomen durchgefuhrt werden.

Bei Patienten mit schnellem Wachstum
kann eine Epiphysenlésung des Huftkopfes
(mit der Méglichkeit, zu avaskulérer Nekrose
zu flhren) und ein Fortschreiten der Skolio-
se auftreten. Wahrend der Behandlung mit
Mecasermin sollte der Patient auf diese Zu-
stdnde sowie auf andere generell mit der
Behandlung mit Wachstumshormon ver-
bundene Symptome und Anzeichen Uber-
wacht werden. Jeder Patient, der zu hinken
beginnt oder Uber Huftbeschwerden oder
Schmerzen im Knie klagt, sollte diesbezlg-
lich untersucht werden.

Nach Markteinfihrung wurden bei mit
INCRELEX behandelten Patienten Falle von
Uberempflindlichkeit, Urtikaria, Juckreiz und
Rétungen berichtet. Diese wurden sowohl
systemisch als auch lokal an der Injektions-
stelle beobachtet. Es wurden wenige Félle
berichtet, die auf Anaphylaxie hinwiesen
und einen Krankenhausaufenthalt erforder-
ten. Eltern und Patienten missen darlber
aufgeklart werden, dass solche Reaktionen
moglich sind und dass beim Auftreten einer
systemischen allergischen Reaktion die Be-
handlung sofort abgebrochen und ein Arzt
aufgesucht werden muss.

Bei Patienten, die nach einem Jahr nicht auf
die Behandlung ansprechen, sollten andere
Behandlungen in Betracht gezogen werden.

Bei Personen mit allergischen Reaktionen
auf die IGF-1-Injektion, bei denen nach der
Injektion unerwartet hohe IGF-1-Werte im
Blut festgestellt werden oder die ohne be-
kannte Ursache kein Wachstumsanspre-
chen zeigen, liegt eventuell eine Antikdrper-
reaktion auf injiziertes IGF-1 vor. Dazu kann
es durch die Produktion von Anti-IGF-1 IgEs,
aufrechterhaltenden Antikorpern (sustaining
antibodies) beziehungsweise neutralisieren-
den Antikérpern (neutralising antibodies)
kommen. In diesen Féllen sollten Antikor-
pertests in Betracht gezogen werden.

Sonstige Bestandteile
INCRELEX enthalt 9 mg/ml Benzylalkohol
als Konservierungsmittel.

Benzylalkohol kann bei Sauglingen und Kin-
dern bis zu 3 Jahren toxische und anaphy-
laktoide Reaktionen hervorrufen.

Dieses Arzneimittel enthalt Natrium, aber
weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro

Durchstechflasche, d. h., es ist nahezu ,na-
triumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Die Dosis von Insulin und/oder anderen
hypoglykémisch wirkenden Arzneimitteln
sollte gegebenenfalls reduziert werden (sie-
he Abschnitt 4.4).

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhltung bei
Mannern und Frauen

Ein negativer Schwangerschaftstest sollte
fUr alle Frauen im gebérfahigen Alter vor
Beginn der Mecasermin-Behandlung vor-
liegen. Es wird empfohlen, dass alle Frauen
im gebarféahigen Alter wahrend der Be-
handlung eine zuverlassige Verhitungsme-
thode anwenden.

Schwangerschaft
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte

Daten fur die Anwendung von Mecasermin
bei Schwangeren vor.

Es liegen keine ausreichenden tierexperimen-
tellen Studien in Bezug auf eine Reproduk-
tionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3). Das
potentielle Risiko fur den Menschen ist
nicht bekannt.

Dieses Arzneimittel sollte nicht wahrend der
Schwangerschaft verwendet werden, es sei
denn, dies ist eindeutig erforderlich.

Stillzeit

Wahrend der Behandlung mit INCRELEX
sollten Frauen nicht stillen, da nur unzurei-
chende Informationen Uber die Exkretion von
Mecasermin in die Muttermilch vorliegen.

Fertilitat

Mecasermin wurde in einer Teratologie-
Studie bei Ratten untersucht; es zeigte keine
Wirkung auf den Fétus bei Dosen von bis
zu 16 mg/kg (20-fache der beim Menschen
empfohlenen Maximaldosis, basierend auf
der Korperoberflache). In einer Teratologie-
Studie bei Kaninchen zeigte Mecasermin
keine Wirkung auf den Fétus bei Dosen von
0,5 mg/kg (2-fache der beim Menschen
empfohlenen Maximaldosis, basierend auf
der Korperoberflache). Mecasermin hat kei-
ne Auswirkung auf die Fertilitdt bei Ratten,
die mit intravends verabreichten Dosen von
0,25, 1 und 4 mg/Tag (bis zu 4-fache der
fir Menschen empfohlenen Maximaldosis,
basierend auf der AUC) behandelt wurden.

Die Wirkung von Mecasermin auf das un-
geborene Kind wurde nicht untersucht. Es
gibt deshalb keine ausreichenden Infor-
mationen, um bestimmen zu koénnen, ob
ein signifikantes Risiko fur den Fotus be-
steht. Bei stillenden Muttern wurden keine
Studien mit Mecasermin durchgeflhrt.
INCRELEX sollte nicht bei schwangeren
oder stillenden Frauen angewendet werden.
Ein negativer Schwangerschaftstest und
zuverlassige Verhdtungsmethoden sind
bei allen pramenopausalen Frauen, die
INCRELEX anwenden, erforderlich.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

INCRELEX kénnte die Verkehrstlchtigkeit
oder die Fahigkeit zum Bedienen von Ma-
schinen im Falle einer hypoglykémischen
Episode deutlich beeintrachtigen. Hypogly-
kamie ist eine sehr haufige Nebenwirkung.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die Daten zu den Nebenwirkungen stam-
men aus klinischen Studien mit insgesamt
413 Patienten mit schwerem primarem
IGF-1-Mangel. Weitere Daten wurden nach
Markteinfihrung gesammelt.

Wéhrend der klinischen Studien waren die
am haufigsten gemeldeten Nebenwirkun-
gen Kopfschmerzen (44 %), Hypoglykédmie
(28 %), Erbrechen (26 %), Hypertrophie an
der Injektionsstelle (17 %) und Otitis media
(17 %).

Intrakranieller Hochdruck/erhohter intrakra-
nieller Druck trat bei 4 (0,96 %) der Patien-
ten der klinischen Studien in 7-9 Jahre al-
ten nicht vorbehandelten Patienten auf.

Wéhrend Klinischer Studien in anderen Indi-
kationen mit ca. 300 Patienten, wurde bei
8% der Patienten eine lokale und/oder sys-
temische Uberempfindlichkeit berichtet.
Nach Markteinfihrung wurde Uber systemi-
sche Uberempfindlichkeit, in manchen Fal-
len mit Hinweis auf Anaphylaxie, berichtet.
Lokale allergische Reaktionen wurden auch
nach Markteinflihrung gemeldet.

Einige Patienten kdnnten Antikdrper gegen
Mecasermin entwickeln. Die Bildung von
Antikérpern flhrte jedoch zu keinem ver-
minderten Wachstum.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

In Tabelle 1 sind sehr haufig (> 1/10), haufig
(>1/100 bis <1/10) und gelegentlich
(=1/1.000, < 1/100) auftretende Neben-
wirkungen, die in klinischen Studien aufge-
treten sind, gelistet. Innerhalb jeder Haufig-
keitsgruppe werden die Nebenwirkungen
nach abnehmendem Schweregrad ange-
geben. Andere Nebenwirkungen wurden
nach Markteinfihrung von INCRELEX be-
obachtet. Da diese Nebenwirkungen auf
freiwilliger Basis aus einer Patientenpopula-
tion unbekannter GroBe berichtet werden,
ist es nicht moglich, ihre Haufigkeit zuver-
lassig abzuschéatzen (nicht bekannt).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Beschreibung ausgewéhiter Nebenwirkun-
gen

Systemische/lokale Uberempfindlichkeit
Klinische Studie

Wahrend Klinischer Studien in anderen In-
dikationen (ca. 300 Patienten) wurde bei
8% der Patienten eine lokale und/oder
systemische Uberempfindlichkeit berichtet.
Alle Falle waren mild oder maBig ausge-
pragt und keiner war schwerwiegend.

Nach Markteinfiihrung

Systemische Uberempfindlichkeit umfasste
Symptome wie Anaphylaxie, generalisierte
Urtikaria, Angioddem und Dyspnoe. Zu den
Symptomen der auf Anaphylaxie hinwei-

010468-31542
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

Systemorganklasse

Nebenwirkungen aus klinischen Studien

Nebenwirkungen nach Markteinfiihrung

Erkrankungen des Blutes und
des Lymphsystems

Haufig: Thymushypertrophie

Erkrankungen des Immunsystems

Nicht bekannt: Systemische Uberempfind-
lichkeit (Anaphylaxie, generalisierte Urti-
karia, Angioddem, Dyspnoe), lokale aller-
gische Reaktionen an der Injektionsstelle
(Juckreiz, Urtikaria)

Stoffwechsel- und
Erndhrungsstoérungen

Sehr h&ufig: Hypoglykémie
Haufig: Hypoglykamischer Anfall, Hyperglykéamie

Psychiatrische Erkrankungen

Gelegentlich: Depression, Nervositat

Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig: Kopfschmerzen
Haufig: Krampfe, Schwindel, Zittern
Gelegentlich: Benigner intrakranieller Hochdruck

Augenerkrankungen

Héaufig: Papillenédem

Erkrankungen des Ohrs und
des Labyrinths

Sehr haufig: Otitis media
Haufig: Hypakusis, Ohrenschmerzen, Mittelohrerguss

Herzerkrankungen

Haufig: Herzgerausch, Tachykardie
Gelegentlich: Kardiomegalie, Ventrikelhypertrophie,
Mitralklappeninsuffizienz, Trikuspidalklappeninsuffizienz

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Haufig: Schlafapnoe-Syndrom, Hypertrophie der
Adenoide, tonsillare Hypertrophie, Schnarchen

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig: Erbrechen, Schmerzen im Oberbauch
Haufig: Bauchschmerzen

Erkrankungen der Haut und
des Unterhautzellgewebes

Haufig: Hauthypertrophie, abnormale Haarstruktur

Nicht bekannt: Alopezie

Skelettmuskulatur- und
Bindegewebserkrankungen

Sehr héufig: Arthralgie, Schmerzen in den Extremitaten
Haufig: Skoliose, Myalgie

Gutartige, bosartige und unspezifische
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Héaufig: Melanozytéarer Naevus

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise

Haufig: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

Sehr haufig: Hypertrophie an der Injektionsstelle, Blut-
ergusse an der Injektionsstelle

Haufig: Schmerzen an der Injektionsstelle, Reaktionen
an der Injektionsstelle, Hamatom an der Injektionsstelle,
Erythem an der Injektionsstelle, Verhartung an der
Injektionsstelle, Blutung an der Injektionsstelle, Reizung
an der Injektionsstelle

Gelegentlich: Hautausschlag an der Injektionsstelle,
Schwellung an der Injektionsstelle, Lipohypertrophie

Untersuchungen

Gelegentlich: Gewichtszunahme

Chirurgische und medizinische Eingriffe

Héaufig: Einsetzen von Ohrréhrchen

senden Félle gehorten Nesselausschlag,
Angioddem und Dyspnoe. Fur einige Pa-
tienten war ein Krankenhausaufenthalt er-
forderlich. Bei allen Patienten traten die
Symptome bei wiederholter Anwendung
nicht wieder auf. Es wurde auch Uber lokale
allergische Reaktionen an der Injektions-
stelle berichtet. Ublicherweise handelte es
sich dabei um Juckreiz und Urtikaria.

Hypoglykémie

Von den 115 Patienten (28 %), die einmal
oder mehrmals eine Hypoglykdmie hatten,
erlitten 6 Patienten einmal oder mehrmals
einen hypoglyké&mischen Anfall. Eine symp-
tomatische Hypoglykédmie konnte generell
durch eine Mahlizeit oder einen Imbiss kurz
vor oder nach der Anwendung von INCRE-
LEX vermieden werden.

Hypertrophie an der Injektionsstelle

Dies trat bei 71 Patienten (17 %) der klini-
schen Studien auf und konnte generell auf
einen unzureichenden Wechsel der Injek-
tionsstelle zurlickgeflhrt werden. Bei kor-

010468-31542

rektem Wechsel der Injektionsstellen wurde
dieser Zustand behoben.

Tonsilldre Hypertrophie

Dies wurde bei 38 Patienten (9 %) beob-
achtet, vor allem in den ersten 1 oder 2 Be-
handlungsjahren; in den Folgejahren war
das Wachstum der Tonsillen geringer.

Schnarchen

Dies trat generell im ersten Behandlungs-
jahr auf und wurde bei 30 Patienten (7 %)
berichtet.

Intrakranieller Hochdruck/erhéhter intra-
kranieller Druck

Dies trat bei 4 Patienten (0,96 %) auf. Bei
2 Patienten wurde die Behandlung abge-
brochen und nicht wieder begonnen. Bei
2 Patienten trat das Ereignis nicht wieder
auf, nachdem die INCRELEX-Behandlung
mit einer reduzierten Dosis wieder begon-
nen wurde. Alle 4 Patienten erholten sich von

diesem Ereignis ohne Spatkomplikationen.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-

gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-

kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-

liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-

héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von

Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-

den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dber

das nationale Meldesystem anzuzeigen:

¢ |n Deutschland Uber das Bundesinstitut
fir Arzneimittel und Medizinprodukte,
Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kie-
singer-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de

e In Osterreich (iber das Bundesamt fir
Sicherheit im Gesundheitswesen, Traisen-
gasse 5, 1200 WIEN, OSTERREICH, Fax:
+43 (0) 50 555 36207, Website: http://
www.basg.gv.at

4.9 Uberdosierung

Eine akute Uberdosierung kann Hypoglyk-
amie zur Folge haben. Eine fortdauernde
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Uberdosierung kann zu Anzeichen und
Symptomen von Akromegalie oder Gigan-
tismus fuhren.

Die Behandlung bei akuter Uberdosierung
von Mecasermin sollte auf die Behebung
jeglicher  hypoglykdmischer ~ Wirkungen
ausgerichtet sein. Glucose oder Nahrung
sollte oral aufgenommen werden. Wenn die
Uberdosierung zur Bewusstlosigkeit fiihrt,
muss eventuell Glucose intravends oder
Glucagon parenteral gegeben werden, um
die hypoglykdmischen Wirkungen umzu-
kehren.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Hypo-
physen- und Hypothalamushormone und
Analoga, Somatropin und Somatropin-
Agonisten, ATC-Code: HOTACO03

Mecasermin ist ein humaner Insulin-like
Growth Factor-1 (rh-IGF-1), der durch re-
kombinante DNA-Technologie hergestellt
wird. IGF-1 besteht aus einer Kette von
70 Aminosduren mit drei intramolekularen
Disulfidbricken und einem Molekularge-
wicht von 7.649 Dalton. Die Aminoséurense-
quenz des Produkts ist identisch mit der
des endogenen humanen IGF-1. Die Syn-
these des rh-IGF-1-Proteins erfolgt in Bak-
terien (E. coli), die durch Einfigen des
menschlichen IGF-1-Gens modifiziert wur-
den.

Wirkmechanismus

Der Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) ist
der hormonelle Hauptmediator fur Kérper-
wachstum. Unter normalen Bedingungen
bindet das Wachstumshormon an seinen
Rezeptor in der Leber und in anderen
Weichteilen und stimuliert die Synthese/
Sekretion von IGF-1. Im Zielgewebe wird
der Typ 1 IGF-1-Rezeptor, welcher zum In-
sulinrezeptor homolog ist, durch IGF-1 ak-
tiviert und die intrazellulare Signalkette aus-
geldst, wodurch mehrere Prozesse stimu-
liert werden, die zum Ko&rperwachstum
fUhren. Die metabolischen Wirkungen von
IGF-1 fUhren zum Teil zur Stimulierung der
Aufnahme von Glucose, Fettsduren und
Aminosaduren, so dass durch den Stoff-
wechsel Gewebewachstum gefoérdert wird.

Pharmakodynamische Wirkungen
Folgende Wirkungen wurden flr endoge-
nes menschliches IGF-1 nachgewiesen:

Gewebewachstum

Skelettwachstum findet an den Epiphysen-
fugen am Ende eines wachsenden Kno-
chens statt. Wachstum und Stoffwechsel
der Epiphysenfugenzellen werden direkt
durch das Wachstumshormon und IGF-1
stimuliert.

Organwachstum: Die Behandlung von an
IGF-1-Mangel leidenden Ratten mit rh-
IGF-1 fuhrt zum Kdrper- und Organwachs-
tum.

Zellwachstum: IGF-1-Rezeptoren sind auf
den meisten Zell- und Gewebe-Typen vor-
handen. IGF-1 weist eine mitogene Aktivitat
auf, die zu einer vermehrten Zellzahl im
Korper flhrt.

Kohlenhydratstoffwechsel

IGF-1 unterdrlickt die hepatische Glucose-
produktion, stimuliert die periphere Gluco-
senutzung und kann den Glucosespiegel im
Blut senken und Hypoglyk&mie verursachen.
IGF-1 hat eine hemmende Wirkung auf die
Insulinsekretion.

Knochen-/Mineralstoffwechsel
Zirkulierendes IGF-1 spielt eine wichtige
Rolle beim Aufbau und Erhalt der Knochen-
masse. IGF-1 erhéht die Knochendichte.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
INCRELEX wurde in 5 klinischen Studien
untersucht (4 offene und 1 doppelblinde
Studie mit Placebo-Kontrollgruppe). Dabei
wurden 92 pédiatrischen Patienten mit
schwerem priméarem IGF-1-Mangel Meca-
sermin-Dosen von 60 bis 120 ug/kg zwei-
mal t&glich subkutan gegeben. Die Kriterien
fur die Aufnahme der Patienten in die Studie
waren extrem Kleiner Korperwuchs, lang-
sames Wachstum, niedrige IGF-1-Serum-
konzentration und normale Wachstumshor-
monsekretion. 83 von 92 padiatrischen
Patienten waren zum Studienbeginn (Base-
line) nicht mit INCRELEX vorbehandelt und
81 beendeten eine mindestens 1-jahrige
Behandlung mit INCRELEX.
Baseline-Charakteristika fur die 81 Patien-
ten, die in der primaren und sekundéaren
Wirksamkeitsanalyse der Kombination aller
Studien untersucht wurden, waren (Mittel-
wert = SD): Chronologisches Alter (Jahre):
6,8 + 3,8; Altersspanne (Jahre): 1,7 bis 17,5;
GroBe (cm): 84,1 + 15,8; KorpergroBen-SDS:
-6,9 + 1,8; Wachstumsgeschwindigkeit (cm/
Jahr): 2,6 + 1,7; Wachstumsgeschwindig-
keiten-SDS: -3,4 +1,6; IGF-1 (ng/ml):
24,5 + 27,9; IGF-1-SDS: -4,2 + 2,0 und
Knochenalter (Jahre): 3,8 + 2,8. Aus die-
ser Gruppe hatten 72 (89 %) einen Laron-
Syndrom-ahnlichen Phanotyp, 7 (9 %) eine
Deletion des Wachstumshormon-Gens,
1 (1%) neutralisierende Antikdrper gegen
das Wachstumshormon und 1 (1 %) hatte
einen isolierten genetischen Wachstums-
hormon-Mangel. 46 Patienten (57 %) waren
mannlich; 66 (81%) waren Kaukasier.
74 Patienten (91 %) waren zum Behand-
lungsbeginn im prépubertéren Alter.

Die jahrlichen Ergebnisse bezlglich
Wachstumsgeschwindigkeit, Wachstums-
geschwindigkeiten-SDS und KorpergréBen-
SDS sind bis zum Jahr 8 in Tabelle 2 auf
Seite 5 aufgeflhrt. Bei 75 Patienten waren
die Daten zur Wachstumsgeschwindigkeit
vor Behandlungsbeginn verfugbar. Die
Wachstumsgeschwindigkeiten eines gege-
benen Behandlungsjahres wurden mit Hilfe
des gepaarten t-Tests mit den vor der Be-
handlung erfassten Wachstumsgeschwin-
digkeiten der gleichen Patienten, die das
Behandlungsjahr abgeschlossen hatten,
verglichen. Die Wachstumsgeschwindig-
keit blieb von Jahr 2 bis Jahr 8 statistisch
hoher als die der Baseline. Fiur die 21 nicht
vorbehandelten Patienten mit fast Erwach-
senengroBe war der Mittelwert (= SD) des
Unterschieds zwischen der beobachteten
und der von Laron-Patienten erwarteten
GroéBenzunahme etwa 13 cm (+ 8 cm) nach
durchschnittlich 11 Behandlungsjahren.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Bei Patienten mit verfligbaren Daten zum
Knochenalter, die mindestens 6 Jahre nach
Beginn der Behandlung umfassten, war die
durchschnittliche Zunahme der Knochen-
alterung vergleichbar mit der durchschnitt-
lichen Zunahme des chronologischen Al-
ters. Fur diese Patienten scheint es, bezo-
gen auf das chronologische Alter, kein sig-
nifikantes Fortschreiten der Knochenalte-
rung zu geben.

Die Wirksamkeit ist dosisabhangig. Die Do-
sis von 120 ug/kg zweimal taglich subku-
tan war mit der gréBten Wachstumsantwort
assoziiert.

Von allen Probanden (n = 92), die bezuglich
Sicherheit Uberprift wurden, berichteten
83 % Uber mindestens ein unerwlinschtes
Ereignis im Verlauf der Studien. Es gab
wéhrend der Studien keine Todesfalle. Kein
Patient hat die Studie aufgrund von Neben-
wirkungen abgebrochen.

Hypoglykémie war die am haufigsten be-
richtete Nebenwirkung und das Verhéltnis
von Mahlzeiten und Dosierung muss ange-
messen beachtet werden.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden® zugelassen.

Das bedeutet, dass es aufgrund der Sel-
tenheit dieser Erkrankung nicht mdglich
war, vollstdndige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
alle neuen Informationen, die verflgbar wer-
den, jahrlich bewerten, und falls erforder-
lich, wird die Zusammenfassung der Merk-
male des Arzneimittels aktualisiert werden.

Resorption

Die absolute subkutane Bioverfligbarkeit
von Mecasermin bei Patienten mit schwe-
rem primarem IGF-1-Mangel wurde nicht
bestimmt. Die BioverfUgbarkeit von Meca-
sermin nach subkutaner Gabe bei gesun-
den Personen liegt bei ungefahr 100 %.

Verteilung

Im Blut wird IGF-1 an 6 IGF-bindende Pro-
teine (IGFBP) gebunden, dabei werden ca.
80% in einem Komplex mit IGFBP-3 und
einer sdurelabilen Untereinheit gebunden.
IGFBP-3 liegt bei Patienten mit schwerem
primarem IGF-1-Mangel reduziert vor, was
eine erhdhte Clearance von IGF-1 bei die-
sen Patienten im Vergleich zu gesunden
Personen zur Folge hat. Nach subkutaner
Gabe von INCRELEX mit einer Mecaser-
min-Dosis von 0,045 mg/kg bei 12 Patien-
ten mit schwerem primarem IGF-1-Mangel
wurde das gesamte IGF-1-Verteilungsvolu-
men (Mittelwert + SD) auf 0,257 + 0,073 I/
kg geschatzt, wobei sich dieses schat-
zungsweise mit héheren Mecasermin-Do-
sen erhdhen wird. Uber die Konzentration
von ungebundenem IGF-1 nach der An-
wendung von INCRELEX liegen nur be-
grenzt Informationen vor.

Biotransformation

Die Metabolisierung von IGF-1 wurde so-
wohl in der Leber als auch in den Nieren
nachgewiesen.

Elimination
Die durchschnittliche terminale Halbwerts-
zeit t4, des gesamten IGF-1 wird nach ei-

010468-31542
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Tabelle 2: Jahrliche Wachstumsergebnisse nach Anzahl der INCRELEX-Behandlungsjahre
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Vor Bhdlg.| Jahr1 Jahr 2 Jahr 3 Jahr 4 Jahr 5 Jahr 6 Jahr7 Jahr 8
Wachstumsgeschwindigkeit
(cm/Jahr)
N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Mittelwert (SD) 26(1,7) | 8023 | 59(1,7) | 55(1,8) | 52015 | 49(1.,5) | 48(1,4) | 43(1,5 | 44(1,5)
Mittelwert (SD) fir Abweichungen
vorn Vor Bhdlg.-Wert +5,4 (2,6) | +3,2(2,6) | +2,8 (2,4) | +2,5 (2,5) | +2,1 (2,1) | +1,9(2,1) | +1,4(2,2) | +1,3(2,8)
p-Wert flr Abweichungen vom <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0042 | 0,0486
Vor Bhdlg.-Wert [1]
Wachstums-
geschwindigkeiten-SDS
N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Mittelwert (SD) -3,4(1,6) | 1,7(2,8) |-0,0(1,7)|-0,1(1,9|-0,2(1,9) | -0,3(1,7) | -0,2 (1,6) | -0,5(1,7) | =0,2 (1,6)
Mittelwert (SD) fir Abweichungen
vom Vor Bhdlg.-Wert +5,2(2,9) | +3,4 (2,4) | +3,3(2,3) | +3,2 (2,1) | +3,2 (2,1) | +3,3 (2,0) | +3,0 (2,1) | +3,3(2,7)
p-Wert flr Abweichungen vom <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0003
Vor Bhdlg.-Wert [1]
KorpergréBen-SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Mittelwert (SD) -69(1,8|-6,1(1,8 |-56(1,7) |-53(1,7) | -5,1(1,7) | -5,0(1,7) | -4,9(1,6) | -4,9 (1,7) | =5,1 (1,7)
Mittelwert (SD) fir Abweichungen
vom Vor Bhdlg.-Wert +0,8(0,6) | +1,2(0,9) | +1,4 (1,1) | +1,6 (1,2) | +1,7 (1,3) | +1,8 (1,1) | +1,7 (1,0) | +1,7 (1,0)
p-Wert fir Abweichungen vom
< 0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 0,0001 < 0,0001
Vor Bhdlg.-Wert [1]

Vor Bhdlg. = Vor der Behandlung; SD = Standardabweichung; SDS = Standard-Deviation-Score

[1] p-Werte fur den Vergleich mit “Vor Bhdlg.-Werten* wurden mit Hilfe des gepaarten t-Tests berechnet.

ner subkutanen Gabe von 0,12 mg/kg bei
3 péadiatrischen Patienten mit schwerem
primarem IGF-1-Mangel auf 5,8 Stunden
geschatzt. Die IGF-1-Gesamtclearance ist
invers proportional zu den IGFBP-3-Kon-
zentrationen, und die systemische IGF-1-
Gesamtclearance wird auf 0,04 I/h/kg bei
3 mg/I IGFBP-3 in 12 Patienten geschéatzt.

Besondere Patientenpopulationen

Altere Menschen
Die Pharmakokinetik von INCRELEX bei
Patienten im Alter Uber 65 Jahren wurde
nicht untersucht.

Kinder

Die Pharmakokinetik von INCRELEX bei
Patienten im Alter unter 12 Jahren wurde
nicht untersucht.

Geschlecht
Bei Jugendlichen mit primarem IGF-1-Man-
gel und bei gesunden Erwachsenen wurden
keine ersichtlichen pharmakokinetischen
Unterschiede zwischen Mannern und Frauen
festgestellt.

Ethnische Herkunft
Es liegen keine Informationen vor.

Nierenbeeintrdchtigung

Es wurden keine Untersuchungen bei Kin-
dern mit Nierenbeeintrachtigung durchge-
fahrt.

Leberbeeintrdchtigung

Es wurden keine Untersuchungen zur Be-
stimmung der Auswirkung einer Leberbe-
eintrachtigung auf die Pharmakokinetik von
Mecasermin durchgefuhrt.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei

010468-31542

wiederholter Gabe oder Genotoxizitat las-
sen die préklinischen Daten keine beson-
deren Gefahren flUr den Menschen erken-
nen.

Nebenwirkungen, die nicht in klinischen
Studien, sondern in Tiermodellen unter An-
wendung von Konzentrationen, die mit den
klinischen Expositionskonzentrationen ver-
gleichbar sind, beobachtet wurden und die
fur die klinische Anwendung eventuell rele-
vant sind, waren:

Reproduktionstoxizitat

Die Reproduktionstoxizitat wurde bei Rat-
ten und Kaninchen nach intraventser Ga-
be, jedoch nicht nach subkutaner Anwen-
dung (die normale klinische Art) untersucht.
Diese Studien lassen nicht auf direkte oder
indirekte schédliche Auswirkungen auf
Fertilitdt und Schwangerschaft schlieBen,
aber aufgrund des unterschiedlichen An-
wendungsweges ist die Relevanz dieser
Ergebnisse unklar. Die Ubertragung von
Mecasermin durch die Plazenta wurde
nicht untersucht.

Karzinogenes Potential

Mecasermin wurde Sprague-Dawley-Rat-
ten mit einer Dosis von 0, 0,25, 1, 4 und
10 mg/kg/Tag bis zu 2 Jahre lang subkutan
gegeben. Eine erhdhte Inzidenz von medul-
larer Nebennierenhyperplasie und Phao-
chromozytom wurde bei mannlichen Rat-
ten bei Dosen von 1 mg/kg/Tag und hoher
(gleich oder mehr als das 1-fache der beim
Menschen empfohlenen Maximaldosis, ba-
sierend auf der AUC) und bei weiblichen
Ratten auf allen Dosisebenen (gleich oder
mehr als das 0,3-fache der beim Menschen
empfohlenen Maximaldosis, basierend auf
der AUC) beobachtet.

6.
6.

6.

6.

Eine erhdhte Inzidenz von Kerato-
akanthomen der Haut wurde bei mann-
lichen Ratten bei Dosen von 4 und 10 mg/
kg/Tag beobachtet (gleich oder mehr als
das 4-fache der beim Menschen empfohle-
nen Maximaldosis, basierend auf der AUC).
Eine erhdhte Inzidenz von Brustdrisenkar-
zinom wurde bei méannlichen und weib-
lichen Ratten bei Dosen von 10 mg/kg/Tag
beobachtet (gleich dem 7-fachen der beim
Menschen empfohlenen Maximaldosis, ba-
sierend auf der AUC). Eine hohe Mortalitat,
sekundar zur IGF-1-induzierten Hypoglyk-
amie, wurde in den Studien zur Karzinoge-
nese beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
1 Liste der sonstigen Bestandteile

Benzylalkohol
Natriumchlorid

Polysorbat 20

Essigsaure 99 %
Natriumacetat

Wasser fUr Injektionszwecke

2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

Nach Anbruch

Die chemische und physikalische Stabilitat
nach Anbruch wurde fur 30 Tage bei 2°C
bis 8 °C nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel nach Anbruch maximal 30 Tage
bei 2 °C bis 8°C gelagert werden.
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6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlischrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

Die Durchstechflasche im Umkarton auf-
bewahren, um den Inhalt vor Licht zu
schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Anbruch
des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

5 ml-Durchstechflasche (Glastyp 1), die mit
einem Stopfen (Bromobutyl/Isoprenpolymer)
und einer Kappe (lackierter Kunststoff) ver-
schlossen ist.

Jede Durchstechflasche enthalt 4 ml Losung.

PackungsgroBe: 1 Durchstechflasche

6.6 Besondere Hinweise fiir die

10.

Beseitigung und sonstige Hinweise
zur Handhabung

INCRELEX wird als Lésung zur mehrfachen
Anwendung geliefert.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Frankreich

. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/07/402/001

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung: 03. August 2007
Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 03. August 2017

STAND DER INFORMATION

September 2017

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arz-
neimittel sind auf den Internetseiten der
Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu/ verflgbar.

Deutschland:

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN

1 Durchstechflasche N1 mit 4 ml zur mehr-
fachen Anwendung.

KONTAKTADRESSE FUR DEUTSCH-
LAND

Ipsen Pharma GmbH
Willy-Brandt-Str. 3
D-76275 Ettlingen

Tel.: + 49 7243 184-80
Fax: + 49 7243 184-39

Osterreich:

REZEPTPFLICHT/APOTHEKENPFLICHT

Rezept- und apothekenpflichtig, wieder-
holte Abgabe verboten.

PACKUNGSGROSSEN

1 Durchstechflasche mit 4 ml zur mehrfa-
chen Anwendung.

KONTAKTADRESSE FUR OSTERREICH

Ipsen Pharma GmbH
Willy-Brandt-Str. 3

D-76275 Ettlingen

Tel.: +49 7243 184-80

Fax: +49 7243 184-39
Vertrieb:

Pharma Logistik Austria GmbH
Feldgasse 19

A-4600 Wels

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

010468-31542
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