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Charakterystyka
Produktu Leczniczego




V¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji
0 bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane. Aby dowiedziec sie, jak zgtaszac dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
INCRELEX 10 mg/ml roztwdr do wstrzykiwarn.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jeden ml zawiera 10 mg mekaserminy™.
Kazda fiolka po 4 ml zawiera 40 mg mekaserminy™.

*Mekasermina jest rekombinowanym uzyskanym z DNA ludzkim insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-1 (IGF-1)
produkowanym przez Escherichia coli.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Jeden ml zawiera 9 mg alkoholu benzylowego.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie).
Bezbarwny, do lekko z6ttego i przejrzysty do lekko opalizujgcego roztwor.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

41 Wskazania do stosowania

Dtugotrwate leczenie zaburzen wzrostu u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat z potwierdzonym cigzkim pierwotnym
niedoborem insulinopodobnego czynnika wzrostu—1 (pierwotny IGFD- ang. primary insulin-like growth factor-1 deficiency).

Ciezki pierwotny IGFD definiujemy jako:
wskaznik odchylenia standardowego wzrostu <-3,0 oraz
podstawowe stezenie IGF-1 ponizej 2,5 percentyla dla ptci i wieku oraz
GH w granicach prawidtowych

niewystepowanie wtérnych postaci niedoboru IGF-1 takich jak niedozywienie, niedoczynno$¢ przysadki,
niedoczynnos$c tarczycy lub przewlekte leczenie farmakologicznymi dawkami steroidéw przeciwzapalnych.

Do grupy z ciezkim pierwotnym IGFD zaliczamy pacjentéw z mutacjami genu receptora GH, poreceptorowej drogi sygnatowej
i uszkodzeniem genu IGF-1; nie wystepuje u nich niedob6r GH i dlatego nie mozna oczekiwac u nich adekwatnej odpowiedzi na
leczenie egzogennym GH. W niekt6rych przypadkach w razie potrzeby lekarz moze podjac decyzje o uzupetnieniu diagnostyki
o test wytwarzania IGF-1.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie mekaserming powinno byC prowadzone przez lekarza doSwiadczonego w diagnozowaniu i leczeniu chorych
z zaburzeniami wzrostu.

Dawkowanie

Dla kazdego pacjenta dawka powinna by¢ dobrana indywidualnie. Zalecana dawka poczgtkowa mekaserminy wynosi
0,04 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe w iniekcji podskdrnej. Jesli nie wystepujg powazne dziatania niepozgdane, po co
najmniej tygodniu dawka moze by¢ stopniowo zwiekszana po 0,04 mg/kg do dawki maksymalnej 0,12 mg/kg podawanej dwa
razy na dobe. Nie nalezy stosowac¢ dawki wigkszej niz 0,12 mg/kg dwa razy na dobe, poniewaz moze to zwigkszac ryzyko
powstawania zmian nowotworowych (patrz punkt 4.3, 4.4 i 4.8).

Jezeli zalecana dawka nie jest tolerowana przez pacjenta, nalezy rozwazyc¢ leczenie mniejsza dawkg. Powodzenie terapeutyczne
powinno by¢ oceniane na podstawie szybko$ci wzrostu. Najmniejsza dawka zwigzana z istotnym przyspieszeniem wzrastania
dla jednego pacjenta wynosi 0,04 mg/kg dwa razy na dobe (BID).
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Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci mekaserminy u dzieci w wieku do 2 lat (patrz punkt 5.1).
Brak dostepnych danych.

W zwigzku z tym ten produkt leczniczy nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku do 2 lat.

Specjalne grupy pacjentéw
Zaburzenia czynnosci watroby

Istniejg ograniczone dane na temat farmakokinetyki mekaserminy u dzieci z zaburzeniami czynnosci watroby, specyficzne;
populacji wsréd chorych z ciezkim pierwotnym IGFD. Zaleca sig indywidualne dobranie dawki, u kazdego pacjenta, zgodnie
z informacjami podanymi w punkcie dawkowanie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Istniejg ograniczone dane na temat farmakokinetyki mekaserminy u dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek, specyficznej
populacji wsrdd chorych z cigzkim pierwotnym IGFD. Zaleca si¢ indywidualne dobranie dawki, u kazdego pacjenta, zgodnie
z informacjami w punkcie dotyczgcym dawkowania.

Sposo6h podawania

INCRELEX nalezy podawaé we wstrzyknieciu podskérnym krotko przed lub po positku lub przekasce. Jezeli podczas
stosowania dawki zalecanej, pomimo prawidtowego przyjmowania positkow, wystgpi hipoglikemia, nalezy zmniejszy¢ dawke
leku. Podawanie tego produktu leczniczego nalezy wstrzymac, jezeli pacjent z jakiegokolwiek powodu nie moze przyjmowac
pokarmow. Dawka mekaserminy nie moze nigdy by¢ zwiekszana w celu uzupetnienia jednej lub wiecej ominigtych dawek.

Przy kazdej kolejnej iniekcji nalezy zmienia¢ miejsce podania.
Produktu INCRELEX nie nalezy podawacé dozylnie.

Srodki ostroznosci, ktdre nalezy podjac przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

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

INCRELEX nalezy podawac z uzyciem sterylnych jednorazowych strzykawek oraz igiet do iniekcji. Nalezy uzywac strzykawek
0 wystarczajgco matej pojemnosci tak, aby z dostateczng doktadnoscig nabrac z fiolki zlecong dawke.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Stosowanie produktu INCRELEX jest przeciwwskazane u dzieci i mtodziezy z aktywnym procesem nowotworowym lub jego
podejrzewaniem badz jakimkolwiek schorzeniem obecnym lub w wywiadzie, ktdre zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworu
tagodnego lub ztosliwego.

W przypadku pojawienia sie oznak choroby nowotworowej leczenie nalezy przerwac.
W zwigzku z tym, iz INCRELEX zawiera alkohol benzylowy, nie wolno podawac go wczesniakom ani noworodkom.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nowotwory tagodne i ztosliwe

U dzieci i mtodziezy leczonych produktem leczniczym INCRELEX istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia nowotworu
tagodnego i zto$liwego, poniewaz IGF-1 odgrywa role w inicjacji i progresji guzow tagodnych i zto$liwych.

Istniejg doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu dotyczace wystepowania zardbwno nowotworéw tagodnych,
jak i ztoSliwych u dzieci i mtodziezy leczonej produktem INCRELEX. Przypadki te dotyczyty r6znych chor6b nowotworowych,
w tym nowotwordw rzadkich, ktére zazwyczaj nie wystepujg u dzieci (patrz punkt 4.8). Ryzyko wystgpienia nowotworu
moze by¢ wyzsze u pacjentow, ktérzy otrzymujg produkt INCRELEX spoza wskazarn objetych pozwoleniem lub w dawkach
wigkszych niz zalecane. Obecna wiedza na temat dziatania biologicznego IGF-1 sugeruje, ze czynnik ten odgrywa role
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w patogenezie nowotworow wystepujacych we wszystkich narzadach i tkankach. W zwigzku z tym, lekarze powinni zachowac
czujnos¢ w celu wykrycia wszelkich objawow mogacych wskazywac na wystgpienie nowotworu.

W przypadku wystgpienia nowotworu tagodnego lub ztosliwego pacjent powinien definitywnie przerwac leczenie produktem
INCRELEX i zgtosi¢ sie pod opieke specjalistycznego osrodka leczniczego.

Mekasermina nie jest substytutem leczenia GH.
Mekasermina nie powinna by¢ stosowana do stymulacji wzrostu u pacjentéw z zaro$nigtymi nasadami kosci.

Mekasermina powinna by¢ podawana krotko przed lub po positku lub przekasce, poniewaz moze wywiera¢ insulinopodobne
dziatanie hipoglikemizujgce. Szczeg6inej uwagi wymagaja mate dzieci, dzieci z hipoglikemig w wywiadzie i dzieci nieregularnie
przyjmujgce positki. Na poczatku leczenia mekaserming, szczegdlnie do czasu ustalenia dobrze tolerowanej dawki leku
INCRELEX, w ciggu 2-3 godzin po podaniu dawki pacjenci powinni unikac¢ wszelkich czynno$ci wysokiego ryzyka. Jesli pacjent
z powazng hipoglikemig jest nieprzytomny lub z innego powodu nie moze we wtasciwy sposob przyjmowac positkow, moze
by¢ konieczne podawanie glukagonu w iniekcji. Pacjenci, u ktdrych kiedys juz wystapita hipoglikemia, powinni mie¢ dostep
doglukagonu. Podczas pierwszego zlecenialeku lekarz powinien pouczyc¢ pacjenta o objawach przedmiotowych i podmiotowych
i leczeniu hipoglikemii, z uwzglednieniem iniekcji glukagonu.

U chorych z cukrzycg przyjmujacych ten produkt leczniczy moze by¢ konieczne zmniejszenie dawek insuliny i (lub) innych
hipoglikemizujgcych produktoéw leczniczych.

Przed rozpoczeciem leczenia mekaserming wskazane jest wykonanie badania echokardiograficznego u wszystkich
pacjentéw. Pacjenci koriczacy leczenie rowniez powinni mie¢ wykonany echokardiogram. U pacjentdw, u ktorych wystgpity
nieprawidtowos$ci w zapisie echokardiograficznym lub objawy sercowo-naczyniowe powinno sig¢ regularnie wykonywac
echokardiogram.

Podczas stosowania tego produktu leczniczego opisywano wystapienie przerostu tkanki limfatycznej (np. migdatkow)
zwigzanego z powiktaniami, takimi jak chrapanie, bezdech senny oraz przewlekty wysiek do ucha Srodkowego. Pacjenci powinni
by¢ poddawani badaniom regularnie, a takze w przypadku pojawienia sie objawdw klinicznych, azeby unikng¢ mozliwych
powiktan lub wdrozy¢ wtasciwe leczenie.

U chorych leczonych mekaserming, podobnie jak u chorych leczonych GH, opisywano nadcisnienie wewnatrzczaszkowe (IH)
z obrzekiem tarcz nerwu wzrokowego, zaburzenia widzenia, bdl gtowy, nudnosci i (lub) wymioty. Oznaki i objawy zwigzane
z IH ustapity po przerwaniu podawania. Zaleca si¢ badanie dna oka na poczatku i okresowo podczas leczenia mekaserming,
a takze w przypadku pojawienia sie objawdw klinicznych.

U pacjentow, u ktorych wzrost jest gwattowny, moze dojs¢ do ztuszczenia gtowy kosci udowej (z mozliwo$cia spowodowania
martwicy wywotanej brakiem unaczynienia Avacular necrosis) i progresji skoliozy. Powyzsze stany, a takze oznaki i objawy,
0 ktdérych wiadomo, ze zwigzane sg z leczeniem GH, powinny by¢ monitorowane podczas leczenia mekaserming. Kazdy
pacjent, ktdry zaczat utykac lub skarzy sie na bdl biodra lub kolana, powinien zosta¢ przebadany.

Z doSwiadczenia zwigzanego ze stosowaniem produktu INCRELEX u pacjentéw po jego wprowadzeniu do obrotu zgtaszano
przypadki wystepowania nadwrazliwosci, pokrzywki, $wigdu i zmian rumieniowych. Opisywane objawy byty ogélnoustrojowe
i (lub) miejscowe zwigzane z miejscem podania produktu. Odnotowano réwniez niewielkg liczbe pacjentéw z objawami
wstrzgsu anafilaktycznego, u ktérych konieczne byto leczenie w warunkach szpitalnych. Rodzice i pacjenci powinni zostac
poinformowani o ryzyku takich reakcji i jezeli og6lnoustrojowe reakcje alergiczne sie pojawig, leczenie nalezy przerwac
i poszukac natychmiastowej pomocy medycznej.

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

Pacjenci, u ktorych wystapity reakcje alergiczne po wstrzyknigciu IGF-1, lub u ktérych doszto do nieoczekiwanego
podwyzszenia ci$nienia krwi po podaniu IGF-1, albo u ktdrych bez znanej przyczyny nie doszto do zwiekszenia odpowiedzi
na lek, mogg wykazywac reakcje zwigzang z wytwarzaniem przeciwciat na podawany IGF-1. Reakcja ta moze by¢
spowodowana produkcja przeciwciat anty-IGF-1 z grupy IgE, wstrzymujgcych lub neutralizujacych dziatanie leku. W takim
przypadku nalezy rozwazy¢ postepowanie zgodne z zasadami w razie wykrycia przeciwciat.

Substancje pomocnicze

INCRELEX zawiera 9 mg/ml alkoholu benzylowego jako Srodek konserwujacy.

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje toksyczne i rzekomoanafilaktyczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na fiolke, to znaczy uznaje sie go za ,wolny od sodu”.
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Identyfikowalnos$é

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji.

Konieczne moze by¢ zmniejszenie dawek insuliny i (lub) innych hipoglikemizujgcych produktow leczniczych (patrz
rozdziat 4.4).

4.6 Wptyw na ptodnos$é, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Zaleca sig uzyskanie ujemnego wyniku proby cigzowej u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia
mekaserming. Zaleca sie rdwniez, by wszystkie kobiety w wieku rozrodczym stosowaty odpowiednig metode antykoncepcji
w czasie leczenia.

Cigza
Brak danych lub sg one ograniczone w zakresie stosowania mekaserminy u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach sg niewystarczajace w odniesieniu do toksycznosci reprodukcyjnej (patrz rozdziat 5.3). Ryzyko dla
cztowieka jest nieznane.

Ten produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany w cigzy, jezeli nie jest zdecydowanie niezbedny.

Karmienie piersia

Podczas leczenia produktem INCRELEX karmienie piersig nie jest zalecane z powodu niewystarczajacej liczby danych na temat
przenikania mekaserminy do mleka kobiecego.

Ptodnosé

Mekasermina poddana zostata ocenie w badaniu dziatania teratogennego u szczuréw, w ktdrym nie wykazano wptywu na
ptdd po dawce do 16 mg/kg [20-krotno$¢ maksymalnej zalecanej dawki u ludzi (MRHD) w oparciu o powierzchnig ciata] oraz
w badaniu dziatania teratogennego u krdlikdw, w ktérym nie wykazano wptywu na ptdéd w dawce do 0,5 mg/kg (2-krotnos$c
MRHD w oparciu o powierzchnig ciata). Mekasermina nie wykazuje wptywu na ptodnos$¢ u szczurdéw po zastosowaniu dozylnym
w dawcach 0,25, 1 oraz 4 mg/dobe (do 4-krotnosci klinicznej ekspozycji MRHD w oparciu o AUC).

Dziatania mekaserminy na nienarodzone dziecko nie zostaty poddane badaniu. W zwigzku z tym brak wystarczajacych
informacji medycznych by ustali¢, czy istniejg istotne zagrozenia dla ptodu. Nie prowadzono badan nad mekaserming
u matek karmigcych. Produktu INCRELEX nie nalezy podawac ciezarnym lub karmigcym piersig kobietom. Ujemny wynik préby
cigzowej oraz odpowiednia antykoncepcja sg wymagane u wszystkich kobiet w okresie przedmenopauzalnym otrzymujgcych
INCRELEX.

4.7 Whptyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt INCRELEX moze wywieraé znaczny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn w przypadku
wystgpienia epizodu hipoglikemii. Hipoglikemia jest bardzo czesto wystepujgcym dziataniem niepozadanym.

4.8 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Dane dotyczace dziatar niepozadanych uzyskano z badan klinicznych, do ktdrych wtgczono tacznie 413 pacjentdw z cigzkim
pierwotnym IGFD. Dane gromadzono rowniez ze Zrddet dotyczgcych stosowania po wprowadzeniu do obrotu.

Najczestszymi zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w przebiegu badan klinicznych byty bdle gtowy (44%), hipoglikemia
(28%), wymioty (26%), przerost w miejscu iniekcji (17%), zapalenie ucha Srodkowego (17%).
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Nadci$nienie wewngtrzczaszkowe/podwyzszone ciSnienie wewngtrzczaszkowe wystgpito u (0,96%) pacjentéw w badaniach
klinicznych oraz wczes$niej nieleczonych pacjentow w wieku 7-9 lat.

W trakcie trwania badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu w innych wskazaniach, obejmujacych okoto
300 pacjentéw u 8% stwierdzono miejscowe i (lub) ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci. Istniejg rowniez doniesienia
dotyczace nadwrazliwosci ogdlnoustrojowej pochodzace z informacji uzyskanych po wprowadzeniu do obrotu, sposrod
ktorych niektdre przypadki wskazywaty na wystgpienie anafilaksji. Zgtoszenia dotyczace miejscowych reakcji nadwrazliwosci
otrzymano réwniez po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

U niektorych pacjentéw mogg pojawi¢ sie przeciwciata przeciwko mekaserminie. Nie obserwowano zahamowania wzrostu
jako konsekwencji wynikajgcej z pojawienia sie przeciwciat.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tabela 1 zawiera bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10) i niezbyt czeste (> 1/1000, < 1/100) dziatania niepozadane,
ktore wystgpity w badaniach klinicznych. W kazdej grupie czestosci dziatania niepozadane utozono w kolejnosci od najbardziej
powaznych. Inne dziatania niepozadane zidentyfikowano podczas stosowania produktu INCRELEX po uzyskaniu pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu. Nie jest mozliwe wiarygodne okreslenie czestoSci wystepowania tych dziatan (czesto$¢ nieznana),
poniewaz byty one zgtaszane dobrowolnie z populacji o nieokreslonej wielkosci.

Tabela 1: Dziatania niepozadane

Klasyfikacja uktadow Reakcje obserwowane Reakcje obserwowane
i narzadow w badaniach klinicznych po wprowadzeniu do obrotu
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czeste: przerost grasicy
Zaburzenia ukfadu immunologicznego (Czestosc nieznana: ogdinoustrojowe
reakcje nadwrazliwosci (anafilaksja,
pokrzywka uogoélniona, obrzek
naczynioruchowy, dusznosc)
miejscowe reakcje alergiczne w migjscu
iniekcji (Swigd, pokrzywka)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Bardzo czeste: hipoglikemia
Czeste: drgawki hipoglikemiczne,
hiperglikemia
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czeste: depresja, nerwowosc¢
Zaburzenia ukfadu nerwowego Bardzo czeste: bole gtowy

Czeste: drgawki, zawroty gtowy, drzenia
Rzadko: tagodne nadcisnienie

Srddczaszkowe
Zaburzenia oka Czeste: obrzek plamki
Zaburzenia ucha i btednika Bardzo czesto: zapalenie ucha
srodkowego

Czeste: niedostuch, bol ucha, wysiek
w uchu $rodkowym

Zaburzenia serca Czeste: szmery sercowe, czestoskurcz
Niezbyt czeste: przerost serca, przerost
komor, niedomykalno$¢ zastawki
dwudzielnej, niedomykalnos¢ zastawki

trjdzielne;
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Czeste: zesp6t bezdechu $rédsennego,
piersiowej oraz $rodpiersia przerost migdatu gardtowego, przerost
migdatk6w, chrapanie
Zaburzenia zotgdka i jelit Bardzo czeste: wymioty, bole nadbrzusza
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Klasyfikacja uktadow
i narzadow

Reakcje obserwowane
w badaniach klinicznych

Czesto: bol brzucha

Reakcje obserwowane
po wprowadzeniu do obrotu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czeste: przerost skory, nieprawidtowa
konsystencja wtosa

(Czestosc nieznana: tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki tacznej

Bardzo czeste: bole stawow, bole
konczyn
Czeste: skolioza, bol migsni

Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czeste: znamig melanocytowe

Czestosc nieznana: nowotwory fagodne
i ztosliwe

Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi

Czeste: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czgste: przerost w miejscu
iniekcji, zasinienie w miegjscu iniekcji

Czeste: bol w miejscu iniekcji, reakcja
w miejscu iniekcji, krwiak w miejscu
iniekcji, rumient w miejscu iniekcji,
stwardnienie w miejscu iniekcji,
krwawienie w migjscu iniekcji,
podraznienie w migjscu iniekcji
Niezbyt czeste: wysypka w miejscu
iniekcji, obrzek w miejscu iniekcji,
przerost tkanki ttuszczowej

Czeste: zatozenie tympanostomii

Procedury medyczne i chirurgiczne

Opis wybranych dziatai niepozadanych
Choroby nowotworowe

Doniesienia z okresu po wprowadzeniu do obrotu dotyczg wystgpienia nowotworow tagodnych i ztosliwych u dzieci i mtodziezy
leczonych produktem INCRELEX. Przypadki te dotyczyty r6znych choréb nowotworowych, w tym nowotworéw rzadkich,
ktore zazwyczaj nie wystepujg u dzieci (patrz punkty 4.4 i 4.3).

Miejscowe i (lub) ogdInoustrojowe reakcje nadwrazliwosci

Badanie kliniczne

W przebiegu badan klinicznych w odniesieniu do innych wskazan (obejmujacych tgcznie okoto 300 pacjentéw), 8% pacjentow
zgtaszato miejscowe i (lub) ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosci. Wszystkie przypadki byty tagodne lub umiarkowane.
Nie stwierdzono reakcji o cigzkim przebiegu.

Zgtoszenia otrzymane po wprowadzeniu do obrotu

Ogdlnoustrojowe reakcje nadwrazliwosSci obejmowaty takie objawy jak anafilaksja, uogoélniona pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy oraz duszno$¢. Objawy w przypadkach wskazujacych na anafilaksje obejmowaty pokrzywke, obrzek
naczynioruchowy oraz duszno$¢. Niektorzy pacjenci wymagali hospitalizacji. Po ponownym podaniu produktu, objawy nie
wystapity ponownie u wszystkich pacjentéw. Istniejg rowniez doniesienia dotyczace miejscowych reakcji nadwrazliwosci
w miejscu wstrzykniecia. Zwykle byty to Swigd oraz pokrzywka.

Hipoglikemia

Sposrdad 115 (28%) pacjentow, u ktérych wystgpit jeden lub wigcej epizodéw hipoglikemii, 6 pacjentow doznato jednokrotnie
lub wielokrotnie drgawek hipoglikemicznych. Objawowej hipoglikemii mozna byto generalnie unikngc poprzez spozycie positku
lub przekaski na krdtko przed lub po podaniu produktu INCRELEX.

Przerost w miejscu iniekcji
Reakcja ta miata miejsce u 71 (17%) pacjentow w badaniach klinicznych i generalnie zwigzana byta z brakiem prawidtowych
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zmian miejsc wstrzykiwan. Gdy wstrzyknigcia byty w odpowiedni sposdb rozproszone, stan ten ustgpowat.

Przerost migdatka

Zjawisko to zauwazono u 38 (9%) pacjentéw, w szczegoInoSci w pierwszym i drugim roku leczenia, z mniejszym przyrostem
migdatkdw obserwowanym w kolejnych latach.

Chrapanie

Zjawisko to generalnie obserwowano w pierwszym roku leczenia i opisywano je u 30 (7%) pacjentow.

Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe/podwyzszone cisnienie wewngtrzczaszkowe

Wystapito u 4 (0,96%) pacjentow; u dwoch pacjentow leczenie produktem INCRELEX przerwano i nie wznowiono ponownie;
u 2 pacjentéw dziatanie niepozadane nie nawrdcito po ponownym wtgczeniu leku INCRELEX w zmniejszonej dawce.
U wszystkich czterech pacjentdw zdarzenia ustgpity bez nastepstw.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatain niepozgdanych. Umozliwia
to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzy$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatari Produktdw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https:/smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie
Ostre przedawkowanie moze prowadzi¢ do hipoglikemii.

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

Dtugotrwate przedawkowanie moze powodowac pojawienie sie oznak i objawdw akromegalii i gigantyzmu.

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wystgpienia wyzszych niz fizjologiczne stezen 1GF-1 i zwigkszac ryzyko wystapienia
nowotwordw tagodnych i ztosliwych.

W przypadku ostrego lub przewlektego przedawkowania produkt leczniczy INCRELEX nalezy odstawi¢. W przypadku
ponownego rozpoczecia stosowania produktu leczniczego INCRELEX nie nalezy stosowaé dawki wigkszej od zalecanej dawki
dobowej (patrz punkt 4.2)

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wtasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony podwzgdrza i przysadki mézgowej oraz ich analogi, somatotropina i agonisci
somatropiny, kod ATC: HO1ACO03.

Mekasermina jest ludzkim insulinopodobnym czynnikiem wzrostu-1 (rhIGF-1) uzyskanym za pomocg technologii
rekombinacji DNA. IGF-1 sktada si¢ z pojedynczego taricucha 70 aminokwasow z trzema wewngtrzczasteczkowymi mostkami
dwusiarczkowymi, a jego masa czgsteczkowa wynosi 7649 daltonéw. Sekwencja aminokwaséw produktu jest identyczna
z sekwencjg ludzkiego endogennego IGF-1. Biatko rhIGF-1 jest syntetyzowane przez bakterie (E. coli), ktora zostata
zmodyfikowana przez dodanie genu ludzkiego IGF-1.

Mechanizm dziatania

Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1) jest gtéwnym hormonalnym mediatorem przyrostu wzrostu. W normalnych
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warunkach hormon wzrostu (GH) wigze sig ze swoim receptorem w watrobie i innych tkankach i stymuluje synteze/wydzielanie
IGF-1. W tkankach docelowych receptor IGF-1 typu 1, ktory jest homologiczny z receptorem insulinowym, jest aktywowany
przez IGF-1, prowadzac do powstawania sygnatu wewnatrzkomdrkowego, ktory stymuluje liczne procesy prowadzace
do przyrostu wzrostu. Wptyw IGF-1 na metabolizm jest po cze$ci ukierunkowany na zwiekszenie wychwytu glukozy, kwasow
ttuszczowych, aminokwasow tak, ze procesy metaboliczne wspierajg wzrost tkanek.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wykazano nastepujgce dziatania endogennego ludzkiego IGF-1:

Wzrost tkanek

Wzrost szkieletowy osiggany jest w chrzgstkach nasadowych w kofcdwkach rosngcej kosci. Wzrost i metabolizm chrzastek
nasadowych jest bezposrednio stymulowany przez GH i IGF-1.

Wzrost narzadéw: w wyniku leczenia szczurdw z niedoborem IGF-1 za pomocg rhIGF-1 uzyskano wzrost ciata i narzgdéw.

Wzrost komaorek: receptory IGF-1 sg obecne w wigkszosci typ6w komarek i tkanek. IGF-1 wykazuje dziatanie mitogenne, ktdre
prowadzi do zwigkszenia liczby komorek w organizmie.

Metabolizm weglowodandw

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

IGF-1 wywiera hamujgcy wptyw na wydzielanie insuliny.

Metabolizm ko$ci/gospodarka mineralna
Krazacy IGF-1 odgrywa istotng role w przybieraniu i utrzymaniu masy kostnej. IGF-1 zwigksza gestos¢ kosci.

Skutecznosé kliniczna i bezpieczefistwo stosowania

Z produktem INCRELEX przeprowadzono pie¢ badarn klinicznych (cztery otwarte i jedno z podwdjnie Slepg proba, z uzyciem
placebo). DziewieCdziesigciu dwojgu dzieciom z ciezkim pierwotnym IGFD podawano dwa razy na dobe (BID) podskornie
dawki mekaserminy, w zakresie od 60 do 120 ug/kg. Pacjenci zostali wtgczeni do badania na podstawie szczeg6lnie niskiego
wzrostu, matych przyrostow wzrostu, matych stezen IGF-1 w surowicy i prawidtowego wydzielania GH. Osiemdziesigciu trzech
(83) sposrod 92 pacjentow w chwili rozpoczecia badania nigdy wczesniej nie stosowato produktu INCRELEX, a 81 pacjentow
ukoriczyto trwajace rok leczenie produktem INCRELEX. WyjsSciowa charakterystyka 81 pacjentow ocenianych w pierwotnej
i wtdrnej analizie skutecznosci w badaniach potgczonych (Srednia + SD): wiek chronologiczny (lata): 6,8 + 3,8; przedziat
wiekowy (w latach): od 1,7 do 17,5; wzrost (cm): 84,1 + 15,8; wskaznik odchylenia standardowego wzrostu (SDS): -6,9 + 1,8;
predkos¢ wzrostu (cm/rok): 2,6 + 1,7; SDS predkosci wzrostu -3,4 + 1,6; IGF-1 (ng/ml): 24,5 + 27,9; SDS IGF-1: -4,42 + 2,0;
wiek kostny (lata): 3,8 + 2,8. Sposrod nich 72 (89%) prezentowato fenotyp jak w zespole Larona; u 7 (9%) wystepowata delecja
genu GH, u 1 (1%) byty obecne przeciwciata przeciwko GH a u 1 (1%) wystepowat niedobdr GH uwarunkowany genetycznie.
Czterdziestu szesciu badanych (57%) byto ptci meskiej; 66 (81%) byto rasy kaukaskiej. Siedemdziesieciu czterech (91%)
badanych byto wyjsciowo w okresie przedpokwitaniowym.

W Tabeli 2 przedstawiono roczne wyniki dotyczace predko$ci wzrostu, SDS predkosci wzrostu i SDS wzrostu, az do 8. roku
terapii. Dane sprzed leczenia dotyczace predkosci wzrostu byty dostepne dla 75 pacjentéw. Przy pomocy sparowanego testu
t predkosci wzrostu w danym roku leczenia poréwnano z predko$ciami wzrostu przed leczeniem u tych samych badanych
koriczacych dany rok leczenia. Predko$¢ wzrostu pomiedzy 2. a 8. rokiem leczenia byta statystycznie istotnie wyzsza,
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej.

U 21 uczestnikéw nie stosujgcych wczesniej produktu INCRELEX, o wzroscie zblizonym do wzrostu 0s6b dorostych, Srednia
(£ SD) roznica migdzy obserwowanym przyspieszeniem wzrostu w stosunku do oczekiwanego w zespole Larona wynosita
okoto 13 cm (+ 8 cm) po przecietnie 11 latach leczenia.
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Tabela 2: Roczne wyniki wzrostu wedtug lat leczenia produktem INCRELEX

Pre-TX Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4

PredkoS¢ wzrostu (cm/rok)

N 75 75 63 62 60 53 39 25 19
Srednia (SD) 2,6 8,0 59 55 5,2 49 4.8 4,3 4,4
(1,7) (2,3) (1,47) (1,8) (1,45) (1,5) (1,4) (1,5) (1,5)
Srednia (SD) dla +5,4 +3,2 +2,8 +2,9 +2,1 +1,9 +1,4 +1,3
zmiany wzgledem (2,6) (2,6) (2,4) (2,5) (2,1) (2,1 (2,2) (2,48)
pre-Tx
Warto$¢ P dla zmiany <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0042  0,0486

wzgledem pre-Tx [1]
SDS predkosci wzrostu

N 75 75 62 62 58 50 37 22 15
Srednia (SD) -3,4 1,7 -0,0 -0,1 -0,2 -0,3 -0,42 -0,45 -0,2
(1,6) (2,8) (1,7) (1,9 (1,9 (1,7) (1,6) (1,7) (1,6)
Srednia (SD) dla +5,2 +3,4 +3,3 +3,2 +3,2 +3,3 +3,0 +3,3
zmiany wzgledem (2,9) (2,4) (2,3) 2,1 2,1 (2,0) 2,1 (2,7)
pre-Tx
Wartos¢ P dla zmiany <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0003

wzgledem pre-Tx [1]

N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Srednia (SD) -6,9 -6,1 -5,6 -5,3 -5,1 -5,0 -4,9 -4,9 -5,1
(1,8) (1,8) (1,7) (1,7) (1,7) (1,7) (1,6) (1,7) (1,7)
Srednia (SD) dla +0,8 +1,2 +14 +1,6 +1,47 +1,48 +1,47 +1,7
zmiany wzgledem (0,6) (0,9) (1,1 (1,2) (1,3) (1,1 (1,0) (1,0)
pre-Tx
Warto$c¢ P dla zmiany <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0001 <0,0001

wzgledem pre-Tx [1]

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

U pacjentéw, u ktérych byta mozliwo$¢ oceny wieku kostnego co najmniej po 6 latach od rozpoczecia leczenia, Srednia
zmiana wieku kostnego byta poréwnywalna do $redniej zmiany wieku chronologicznego. U tych pacjentdéw nie obserwowano
klinicznie istotnych réznic w zaawansowaniu wieku kostnego w stosunku do wieku chronologicznego.

Skutecznos¢ jest zalezna od dawki. Dawka 120 pg/kg dwa razy na dobe (BID) podawana podskdrnie (Sc.) wigzata sig
z najwiekszym przyspieszeniem predkosci wzrostu.

Sposrdd wszystkich uczestnikow wtgczonych do oceny bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego (n=92), 83%
uczestnikow zgtaszato co najmniej jedno zdarzenie niepozadane w trakcie badan. W trakcie badan nie odnotowano przypadku
zgonu. Zaden z uczestnikdw nie wycofat sie z udziatu w badaniu ze wzgledu na dziatania niepozgdane.

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozgdanym byta hipoglikemia, nalezy zwraca¢ wtasciwg uwage na odpowiednie
zaplanowanie positkéw w odniesieniu do dawkowania.

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia w wyjgtkowych okolicznosciach.

Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekdw dokona raz do roku przegladu wszelkich nowych informacji i, w razie koniecznosci, ChPL zostanie
zaktualizowana.
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5.2 Wtasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Nie okreslono bezwzglednej biodostepnosci podskdrnej mekaserminy u 0séb z cigzkim pierwotnym IGFD. Stwierdzono,
ze biodostepnos$¢ mekaserminy po podaniu podskérnym u 0sdb zdrowych osigga okoto 100%.

Dystrybucja

We krwi IGF-1 jest wigzana przez sze$¢ biatek wigzgcych IGF (IGFBPs), gdzie ~80% tworzy kompleks z IGFBP-3 i podjednostka
kwasowrazliwg. Stezenie IGFBP-3 u 0s6b z cigzkim pierwotnym IGFD jest zmniejszone, co powoduje wigkszy klirens IGF-1
u tych 0s6b w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Catkowitg objeto$¢ dystrybucji IGF-1 (Srednia + SD) po podaniu podskérnym
produktu INCRELEX u 12 badanych z cigzkim pierwotnym IGFD oceniano na 0,257 (+ 0,073) I/kg przy dawce mekaserminy
0,045 mg/kg i szacuje sie, ze wzrasta ona wraz ze wzrostem dawki mekaserminy. 1lo$¢ informacji dotyczacych stezenia
niezwigzanego IGF-1 po podaniu produktu INGRELEX jest ograniczona.

Metabolizm
Stwierdzono, Ze IGF-1 jest metabolizowany zar6wno przez watrobe jak i nerki.

Eliminacja

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

Populacje specjalne

Osoby w podesztym wieku

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

Dzieci

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

U mtodziezy z cigzkim pierwotnym IGFD i u zdrowych dorostych nie stwierdzono istotnych réznic w farmakokinetyce produktu
INCRELEX pomigdzy ptcig meska i zerska.

Rasa

Brak danych.

Zaburzenie czynnosci nerek

U dzieci z niewydolno$cig nerek nie przeprowadzono badan.

Zaburzenie czynnosci watroby

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

5.3 Przedkliniczne dane o hezpieczeristwie

Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczeristwa
stosowania, toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci nie ujawniajg wystepowania szczeg6inego zagrozenia
dla cztowieka.

Dziatania niepozadane, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktdre wystepowaty u zwierzat po narazeniu
podobnym do tego wystepujgcego w warunkach klinicznych i ktére mogg mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, byty
nastepujace:
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Toksycznos$¢é reprodukcyjna

U szczurdw i krolikow toksyczny wptyw na reprodukcje badano po podaniu dozylnym, lecz nie po podaniu podskérnym (zwykta
kliniczna droga podania). Badania te nie wskazujg na bezposredni lub posredni wptyw szkodliwy na ptodnos$c i cigze, lecz
na skutek roznych drdg podania znaczenie tych wynikow jest niejasne. Nie badano przechodzenia mekaserminy przez tozysko.

Dziatanie rakotworcze

Mekasermina byta podawana podskornie szczurom Sprague Dawley w dawkach 0, 0,25, 1, 4, i 10 mg/kg/dobe przez okres
do dwach lat. Zwigkszong czesto$¢ wystepowania rozrostu rdzenia nadnerczy i guza chromochtonnego obserwowano
u samcow szczurdw przy dawkach 1 mg/kg/dobe i wigkszych (= 1 ekspozycji klinicznej na najwigkszg zalecang dla cztowieka
dawke [MRHD] na podstawie AUC) i samic szczurdw przy wszystkich wielkoSciach dawek (= 0,3 ekspozycji klinicznej na [MRHD]
na podstawie AUC).

Rogowiak kolczystokomdrkowy skory wystepowat czesciej u samcow szczuréw przy dawkach 4 i 10 mg/kg/dobe (= 4-krotna
ekspozycja na [MRHD] na podstawie AUC). Rak gruczotu sutkowego wystepowat ze zwigkszong czestoscig zaréwno u samic
jak i u samcow szczurdw, u ktorych podawano dawke 10 mg/kg/dobe (7-krotna ekspozycja na [MRHD] na podstawie AUC).
W badaniach nad karcynogenezg obserwowano zwigkszong $miertelno$¢ w nastepstwie wywotywanej przez IGF-1 hipoglikemii.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Alkohol benzylowy
Sodu chlorek
Polisorbat 20
Lodowaty kwas octowy
Sodu octan

Woda do wstrzykiwarn.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Poniewaz nie wykonywano badar dotyczacych zgodnosci, produktu leczniczego nie wolno mieszac z innymi lekami.

6.3 Okres waznosci
5 lat

Po otwarciu:
Stwierdzono chemiczng i fizyczng stabilnoS¢ w trakcie uzywania przez 30 dni w temperaturze od 2°C do 8°C.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt leczniczy raz otwarty moze by¢ przechowywany przez maksymalnie 30 dni
w temperaturze od 2°C do 8°C.

6.4 Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Fiolka powinna by¢ przechowywana w opakowaniu kartonowym w celu ochrony przed Swiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po pierwszym otwarciu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka o pojemnosci 5 ml (szkto typu I) zamknieta korkiem (clorobutyl/polimer izoprenowy) i zapieczetowana (zabarwiony
plastik).

W kazdej fiolce znajdujg sie 4 ml roztworu.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.
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6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

INCRELEX jest dostarczany w postaci wielodawkowego roztworu.
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungc zgodnie z lokalnymi przepisami.

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francja

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
EU/1/07/402/001

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 sierpien 2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 czerwca 2017 r.

10. DATA ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
11.11.2021 r.

Szczeg6towe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostepne na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw
http://www.ema.europa.eu.

d‘o

7]
increlex:

mekasermina




—
zZ
(@)
|
o
N
o
o
o
o
=
~

SIPSEN
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