Increlex®
Mekasermin

Informacia pre lekara o lieku Increlex®

Informaény materiél o lieku stanoveny podmienkami registracie lieku Increlex®.
Odkaz na aktualne pisomné informacie mézete najst’ na zadnej strane dokumentu.

Tento edukacny material je nevyhnutny pre zaistenie bezpecného a i¢inného pouzitia lieku a nalezitého
manazmentu dolezitych rizik. Pred predpisanim/vydajom/podanim lieku sa odporti¢a pozorne si ho
precitat’.

Increlex® - lie¢ba t’azkej primarnej deficiencie IGF-1

. Increlex® je rekombinantny, Iudsky, inzulinu podobny rastovy faktor-1 (thIGF-1), ktory ma
molekularnu Struktaru identicku s endogénnym l'udskym IGF-1.

. Diagnoza tazkej primarnej deficiencie IGF-1 (SPIGFD) zahtiia pacientov s nizkymi hladinami
IGF-1 v doésledku necitlivosti k rastovému horménu (GH) spojenej s mutaciami na receptoroch
GH, na post-GHR signalnej drahe a defektmi génu IGF-1. Pacienti s SPIGFD netrpia nedostatkom
GH a preto nemozno ocCakavat’, Ze budl primerane reagovat’ na liecbu s exogénnym GH.

. Increlex® je indikovany na dlhodobu lie¢bu portch rastu u deti a dospievajticich od 2 do 18 rokov
v dosledku potvrdenej tazkej primarnej deficiencie IGF-1.

Tazka primarna deficiencia IGF-1 je v Eurdpe definovana ako:

e skore standardnej odchylky pre vysku <-3,0 a

e bazalne hladiny IGF-1 pod 2,5 percentil pre vek a pohlavie a

e dostatok GH

e vylucenie sekunddrnych foriem deficiencie IGF-1 ako malnutricia, hypopituitarizmus,
hypotyredza alebo chronicka liecba farmakologickymi davkami protizédpalovych steroidov.

Davkovanie a sposob podavania

. Increlex® je injekény roztok dodavany v liekovkach s obsahom 40 mg mekaserminu (10 mg/ml).

. Odporucana zaciato¢na davka je 0,04 mg/kg 2-krat denne subkutannou injekciou. Ak je davka
dobre tolerovana pocas aspoi jedného tyzdna, davka moze byt zvySovana o 0,04 mg/kg na davku
az do maximalnej davky 0,12 mg/kg 2-krat denne a nema sa presiahnut’, nakol'ko to méze zvysit
riziko benignej a malignej neopléazie. Dalgie informacie tykajiice sa vypoétu spravnej davky pre
kazdého pacienta podl'a jeho telesnej hmotnosti predpisujuci lekar najde v davkovacej karte lieku
Increlex®.
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. Aby sa prediSlo vzniku lipohypertrofie v mieste injekcie, miesto podania injekcie sa musi
pri kazdom podani striktne menit’.

. Aby sa predislo hypoglykemickym epizoédam (ktoré sa mozu vyskytnut’ v pociatocnej faze liecby,
s pokracujucou lie¢bou sa riziko vzniku hypoglykémie znizuje)', Increlex® sa musi vzdy podavat
kratko pred alebo ihned’ po jedle. VSeobecne sa symptomatickej hypoglykémii da predist’, ak je
jedlo alebo malé ob&erstvenie konzumované kratko pred alebo po podani lieku Increlex®.

. Pacienti a ich rodicia/opatrovatelia maji byt pouceni o tom, ako rozpoznat’ priznaky a znaky
hypoglykémie a ako im predchadzat.’ Taktie? majii obdrzat instrukcie na liecbu zavaZnej
hypoglykémie, ak by sa vyskytla (napr. injekcia glukagonu).

. Ak pacient nie je schopny z akéhokol'vek doévodu prijimat potravu, Increlex” nema byt podany.
Davka lieku Increlex® sa nema nikdy navySovat’ z dévodu vynechania jednej alebo viacerych
davok.

Bezpecnost’

Benigne a maligne neoplazie®

Kvoli zvySenému riziku benignych a malignych neoplazii pri pouziti Increlexu® je lietba
kontraindikovana u pacientov s aktivnou neopldziou, s podozrenim na neopldziu alebo akymkol'vek
stavom alebo anamnézou, ktora zvysSuje riziko benignej alebo malignej neoplazie.

Po uvedeni lieku na trh boli hlasené pripady benignych a malignych neoplazii u deti a dospievajtcich,
ktori boli lieceni liekom Increlex®. Tieto pripady predstavovali mnoZstvo roznych malignit a zahfiali
zriedkavé malignity, ktoré sa zvycCajne u deti nevyskytuji. Riziko vzniku neopldzii méze byt vyssie
u pacientov, ktori nedostavaju Increlex® podl'a pokynov alebo ktori ho dostivaju pri vysiej ako
odporucanej davke. Sucasna znalost’ biologie IGF-1 naznacuje, Ze IGF-1 ma tlohu pri malignitach
vo vSetkych organoch a tkanivach. Lekari by si preto mali byt vedomi akychkol'vek priznakov
potencialnej malignity.

Okrem toho je potrebné edukovat rodicov o znakoch a priznakoch neopldzii. Zvysi sa tym
pravdepodobnost’, Ze sa zisti akykol'vek rozvoj neoplazie a ¢o najskor sa vyhl'ada primerana lekéarska
starostlivost.

Hypoglykemické ucinky

Increlex® sa ma podéavat’ kratko pred alebo po jedle alebo malom obderstveni, nakolko méze mat
inzulinu podobné hypoglykemické u¢inky. Specialna pozornost’ sa ma venovat’ malym detom, detom
s hypoglykémiou v anamnéze a detom s nestalym prijmom potravy. Pacienti/opatrovatelia sa po dobu
2-3 hodin po podani davky maju vyhybat’ vysoko rizikovym aktivitdm, a to najmé na zaciatku lieCby
lickom Increlex®, pokial nebola stanovena dobre tolerovana davka. Ak je osoba so zdvaznou
hypoglykémiou v bezvedomi alebo z iného dévodu nie je schopna prijimat potravu normalne, je
potrebné podat’ injekciu glukagénu. Osoby so zavaznou hypoglykémiou v anamnéze maji mat’ glukagon
stale k dispozicii. Pocas prvej preskripcie lieku maju lekari poucit’ rodicov/opatrovatel'ov o znakoch,
priznakoch a liecbe hypoglykémie, vratane podania injekcie glukagonu. Davky inzulinu a/alebo inych
hypoglykemickych liekov moze byt potrebné znizit' u diabetickych pacientov uzivajucich Increlex®.
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Kardiovaskularne anomalie

U vsetkych pacientov sa pred za¢iatkom lie¢by liekom Increlex”™ odpori¢a vykonat echokardiografické
vySetrenie. Pacienti, ktori ukoncili liecbu, maju takisto podstipit echokardiogram. Pacienti
s abnormalnymi echokardiografickymi nalezmi alebo kardiovaskuldrnymi symptémami maji mat’
pravidelné echokardiografické kontroly.

Hypertrofia lymfoidného tkaniva

Kvoli moznosti vzniku hypertrofie lymfoidného tkaniva (napr. mandli) maju pacienti pravidelne
podstipit’ ORL vysetrenie (usi, nos, hrdlo) pre vylucenie pripadnych komplikacii alebo zac¢atie vhodne;j
liecby v pripade vyskytu klinickych priznakov (chrapanie, chronicky vytok zo stredného ucha).’

Intrakranialna hypertenzia

Kvoli moznosti vyskytu intrakranialnej hypertenzie (IH) sa ma vykonat’ vySetrenie o¢ného pozadia pred
zaciatkom lieCby, pravidelne pocas trvania liecby a ak sa objavia klinické priznaky (napr. problémy
s videnim, silné perzistujuca bolest” hlavy, nauzea a/alebo vracanie).

Epifyzeolyza hlavice stehennej kosti

Epifyzeolyza hlavice stehennej kosti (s potencialom vzniku avaskularnej nekrozy) a progresia skoliozy
sa mdzu vyskytnut’ u pacientov s rychlym rastom. Tieto stavy sa maju sledovat’ pocas liecby lickom
Increlex®, ak sa objavia klinické priznaky ako krivanie, bolest' v kolenach a bedrach.?

Hypersenzitivita

U pacientov lie¢enych lieckom Increlex® boli hlasené pripady hypersenzitivity, Zihl'avky, pruritu a
erytému, ktoré sa prejavili ako systémové a/alebo lokalne reakcie v mieste podania injekcie. Bol hlaseny
nizky pocet pripadov indikujtcich anafylaxiu, ktoré si vyzadovali hospitalizaciu. Rodic¢ia a pacienti
musia byt’ informovani o moznosti tychto reakcii a o tom, ze v pripade vyskytu systémove;j alergicke;
reakcie je potrebné prerusit’ lie¢bu a urychlene vyhladat’ lekarsku pomoc.?

Tak ako u vSetkych liekov obsahujucich proteiny, niektori pacienti moézu vytvarat’ protilatky proti lieku
Increlex®. V klinickych sktisaniach nebol pozorovany Ziadny ttlm rastu ako nasledok tvorby protilatok.
Osoby, ktoré¢ maju alergické reakcie na podany IGF-1, maji neo¢akavane vysoké hladiny IGF-1 v krvi
po podani injekcie, alebo nevykazuju rastova odpoved’, moézu mat’ protilatkovi odpoved’ na podany
IGF-1. MdZe sa jednat' o produkciu anti-IGF-1 protilatok typu IgE, pretrvavajlice protilatky alebo
neutralizujice protilatky. V takychto pripadoch sa riad’te inStrukciami pre testovanie protilatok®.
V pripade potreby, podrobnosti o tom, ako vykonat’ testovanie protilatok, najdete v Dodatku I.
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Increlex® obsahuje 9 mg/ml benzylalkoholu ako konzerva¢nej litky. Benzylalkohol moZe u dojéiat a
deti do 3 rokov sposobit’ toxické a anafylaktoidné reakcie.

Increlex® sa neodporica pouzivat' u deti do 2 rokov, kvdli nedostatku idajov o bezpeénosti a Gi¢innosti
v tejto skupine pacientov.

Predavkovanie moze viest' k suprafyziologickym hladindm IGF-1 a moéze zvysit riziko benignej
a malignej neoplazie. Maximalna denné dévka sa preto nema prekrocit’.

V pripade akutneho alebo chronického preddvkovania sa musi liecba liekom Increlex® okamzite
ukoncit’. Ak sa liecba lickom Increlex znovu spusti, ddvka nema prekrocit’ odpori¢ant dennu davku.

¥V Increlex” je predmetom dalSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na:

Statny ustav pre kontrolu lie¢iv

Sekcia klinického skti$ania liekov a farmakovigilancie
Kvetna 11, 825 08 Bratislava

tel.: +421 2 507 01 206

e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk.

Tlac¢ivo na hlasenie podozrenia na neziaduci ucinok lieku je na webovej stranke www.sukl.sk v Casti
Bezpecnost’ lieckov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky liekov. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

Hlasenim podozreni na neziaduce G¢inky prispievate k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

V hléseni, prosim, uved’te aj nazov lieku a ¢islo Sarze, ktora bola pacientovi podana.

Podozrenia na neziaduce €¢inky mozete hlasit’ aj spoloc¢nosti IPSEN na telefonnom cisle
+421903761520.
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Odkaz na aktualne informacie o lieku na stranke EMA
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Product Information/human/000704/WC500032225.pdf
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DODATOK 1
(Komentar pre lekara)

Verzia 07 y 5/10
Datum schvalenia Statnym tstavom pre kontrolu lieciv: 08/2022



POSTUP PRI TESTOVANi PROTILATOK PROTI LIEKU INCRELEX

1. InStrukcie pre lekara pri testovani protilatok:

Osoby, ktoré maju alergické reakcie na injekciu IGF-1, maja po injekcii necakane vysoké krvné hodnoty

IGF-1 alebo bez evidentnej pri¢iny nevykazuji vzrastovu odozvu, mo6zu mat odozvu protilatok
na injekciu IGF-1. Mo6zZe to sposobovat’ tvorba anti-IGF-1 protilatok triedy IgE (alergickéa reakcia),
pretrvavajuce protilatky (vysoké krvné hodnoty IGF-1 po injektovani) alebo neutralizujice protilatky

(pacient bez vzrastovej odozvy).

V takych pripadoch sa ma postupovat’ podl'a pokynov na testovanie protilatok. Informacie pre pripadné

uskuto¢nenie testovania protilatok uvaddzame v nasledovnom texte:

Lekar ma svoje otazky adresovat’ priamo na e-mailovl adresu Increlex.antibodies@ipsen.com,
pricom vysvetli lekarske dovody testovania protilatok.

Zodpovedny zastupca spolocnosti Ipsen bude informovat’ laboratorium validované pre tieto
analyzy o dodani vzoriek a ziska kontrakt tykajici sa:

o poctu vzoriek potrebnych na analyzu,
pribliznej dizky trvania tychto analyz,
druhu materialu (sérum alebo plazma) a jeho mnozZstva,
postupu odberu vzorky, jej oznacenia a uchovavania,
spdsobu prepravy vzoriek (kuriér, teplota a adresa),
o prislusnych nakladov za tieto vySetrenia a sluzby.
Spoloc¢nost’ Ipsen nebude v nijakom pripade ziadnym sposobom zapojena do odberu vzoriek

o O O O

ani do tctovania nakladov za ich analyzu ¢i prepravu.

Zodpovedny zéstupca spolocnosti Ipsen postupi lekarovi vSetky potrebné informécie.

Lekar pacientovi vysvetli, kde mu odoberu vzorky krvi na testovanie protilatok (zdravotnicke
zariadenie alebo externé laboratorium), poskytne spolu s receptom informdcie
o zdravotnickom zariadeni alebo externom laboratoriu a informuje pacienta, Ze spolo¢nost’
Ipsen neponesie ziadne stvisiace naklady.

Zdravotnicke zariadenie alebo externé laboratorium nasledne odoberie vzorky a odosle ich
za urcenych prepravnych podmienok do prislusného testovacieho laboratoria.

Vysledky a faktaru za vykonané analyzy dostane priamo lekar, ktory vySetrenie ordinoval.
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2. Stratégia potrebna pri hodnoteni viaZucich protilitok, neutralizaénych protilitok a protilatok
triedy IgE.

2.1 Testovanie viaZucich/pamdtovych protilatok (v pripade vysokych hodnét cirkulujiceho
faktoru IGF-1 po podani injekcie)

Laboratorium poverené vysetrovanim viazucich/pamétovych protilatok je KYMOS PHARMA
SERVICES a nachidza sa v Spanielsku. Kontaktné idaje st uvedené v Dodatku 2.

Podla odporucani agentiry EMA [1] a tradu FDA [2] sa pouzije viacUroviovy pristup (pozri
Obrazok 1). Vzorky krvi sa jednoducho po odbere podrobia najskor skriningovému rozboru ECLA
(Elektro-Chemiluminiscencnd analyza), ¢im sa deteguju viazuce protilatky proti IGF-1. Vzorky
s pozitivnym vysledkom skriningového rozboru sa podrobia potvrdzujucemu rozboru ECLA. Vzorky
s potvrdenymi pozitivhymi vysledkami skriningového a potvrdzujiceho rozboru ECLA sa oficidlne
prehlésia za pozitivne na pritomnost’ viazucich/pamétovych protilatok a stanovi sa ich titer na urcenie
rozsahu imunitnej odpovede. DalSie vySetrenie neutralizujiicich protilatok sa vykona len vo vzorkach
pozitivne testovanych na viazuce sa protilatky.

2.2 Testovanie neutralizujucich protilatok (nizka ucinnost’/strata ucinnosti)

Laboratérium poverené vySetrovanim neutralizujicich protilatok je SGS France, Life Services a
nachadza sa vo Franctzsku. Kontaktné tidaje su uvedené v Dodatku 2.

Pre ucely predskriningovej fazy, a ked’Zze vsetky neutralizujtice protilatky st viazuce, prvym krokom
hodnotenia neutralizujticich protilatok bude detekcia viazucich protilatok proti IGF-1 (pozri Obrazok
1). Vzorky s potvrdenymi pozitivnymi vysledkami skriningového a potvrdzujiceho rozboru ECLA sa
oficialne prehlasia za pozitivne na pritomnost’ viazucich/pamitovych protilatok a pomocou analyzy
CBA (cell-based assay) sa mozu charakterizovat’ na pritomnost’ neutralizujucich protilatok.
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Obrazok 1: Viactroviiovy postup pri testovani protilatok
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2.3 Anti-1GF-1 protildatky triedy IgE (v pripade hypersenzitivnej reakcie)

Laboratorium poverené vysetrovanim anti-IGF-1 protilatok triedy IgE je Bioagilytix a nachadza sa
v Nemecku. Kontaktné udaje si uvedené v Dodatku 2.

V pripade vyskytu hypersenzitivnej udalosti stvisiacej s lickom Increlex” sa vzorky priamo vysetria
na pritomnost’ anti-IGF-1 protilatok triedy IgE pouzitim analyzy ImmunoCAP.

LITERATURA

[1] The European Medicines Agency (EMEA) (2007). Guideline on Immunogenicity
assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins. Ref.
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 (2007).

[2] Food and Drug Administration (FDA) (2009). Guidance for Industry, Assay
Development for Immunogenicity Testing of Therapeutic Proteins. Draft Guidance
(December 2009).
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DODATOK 2

(Komentar pre zdravotnicke zariadenie alebo externé laboratorium)
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TESTOVANIE PROTILATOK PROTI UCINNEJ LATKE
PRI PRESKRIPCII LIEKU INCRELEX

1. Kontaktné udaje laboratorii

1.1 Viazuce/pamit’ové anti-IGF-1 protilatky (vysoké hladiny cirkulujiceho IGF-1)

Kymos Pharma Services S.L.

Adresa: Parc Tecnologic del Valles.
Ronda Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Valles.
Barcelona, SPANIELSKO
Telefon: +34 935 481 848

Web: www.kymos.com
1.2 Testovanie neutralizujicich anti-IGF-1 protilatok (nizka icinnost’/strata u¢innosti)

SGS France, Life Services.

Adresa: 90 Avenue des Hauts de la Chaume BP. 28
86281 Saint-Benoit Cedex — Francuzsko

Telefon: +3354957 04 04

Web: www.sgs.com/en/life-sciences

1.3 Anti-IGF-1 protilatky triedy IgE (hypersenzitivna reakcia)

BIOAGILYTIX Europe GmbH

Adresa: Lademannbogen 10

22339 Hamburg, Nemecko
Telefon: +49 405 267 790
Web: www.bioagilytix.com

2. Odber a identifikacia biologickych vzoriek (potvrdzuje Increlex.antibodies@ipsen.com)

2-ml vzorka neupravenej krvi sa odoberie 1-2 hodiny pred novym vstreknutim lieku
Increlex®, ak pacient pokracuje v lieébe. Vzorky krvi sa odobera do skimaviek so sérovym
aktivatorom zrazania. Kazda vzorka sa necha postait 30 minut (maximalne 60 minut)
pri izbovej teplote a na 10 minut sa vlozi do centrifugy na 1800 g pri +4°C. Sérum sa odstrani
a prenesie do kryoskumavky (napr. ampulka Nunc™): 2 alikvotne Casti - priblizne 500 pl
séra na jednu alikvotnu Cast’ a ihned’ sa uskladni pri teplote -22 +4 °C.

Tieto vzorky sa presne oznacia inicidlmi pacienta (prvé 3 pismend priezviska), ddtumom
narodenia pacienta, pohlavim pacienta, ddtumom a hodinou odberu krvi, menom lekéra a
nazvom a krajinou zdravotnickeho zariadenia/laboratoria.

3. Prepravné podmienky (potvrdzuje Increlex.antibodies@ipsen.com)

Vzorky séra sa odoslu v suchom l'ade do skusajuceho laboratoria prostrednictvom sluzby
globalneho kuriéra (odporuca sa napr. World Courier), ktory véas bude informovat
o konkrétnych poziadavkach spravnej prepravy z 'ubovol'nej krajiny/regionu.
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