Increlexv 10 mg/ml solutie injectabila
(Mecasermina)

Informatii pentru medic cu privire la Increlex

Acest document contine informatii asa cum sunt prezentate in Autorizatia de punere pe piata a
medicamentului Increlex. Un link la informatiile de prescriere curente poate fi gasit pe ultima pagina.
Acest material educational este esential pentru a asigura utilizarea in conditii de siguranta si
eficacitatea medicamentului si pentru gestionarea corespunzatoare a riscurilor importante, si, prin
urmare, se recomanda ca acesta sa fie citit cu atentie Tnainte de a prescrie/elibera/administra
medicamentul.

Increlex - tratament pentru deficitul primar sever de factor de crestere,
asemanator insulinei-tip 1 (DFCI)

¢ Medicamentul Increlex este un factor uman de crestere asemanator insulinei—tip 1 (rhFCI-1), produs
prin tehnologia de recombinare a ADN, cu o structura moleculara identica celei a FCI-1 endogen uman.

¢ Diagnosticul deficitului primar sever de FCI-1 include pacienti cu niveluri reduse ale FCI-1 datorate
insensibilitatii la hormonul de crestere (GH) asociate cu mutatii ale receptorilor hormonului de
crestere, ale cdilor de semnalizare post-GHR si cu defecte ale genei FCI-1.

Pacientii cu DFCI primar sever nu au un deficit al hormonului de crestere si nu se poate, prin urmare,
astepta din partea lor sa raspunda in mod adecvat la tratamentul cu hormon de crestere exogen.

¢ Medicamentul Increlex este indicat pentru tratamentul pe termen lung al copiilor si adolescentilor
de la 2 la 18 ani cu probleme de crestere ca urmare a deficitului primar sever de FCl — 1 confirmat.

Deficitul primar sever de FCI - 1 este definit in Europa de:
e scor al deviatiei standard a inaltimii < -3.0 si
e valori bazale ale FCI-1 mai mici decat 2,5% din valoarea corespunzatoare pentru varsta si sex
e secretie suficientd a hormonului de crestere (GH)
e excluderea formelor secundare de deficit de FCI-1, cum ar fi malnutritie, hipopituitarism,
hipotiroidism sau tratament cronic cu doze farmacologice de antiinflamatoare steroidiene.

Administrare

¢ Medicamentul Increlex este o solutie injectabild, furnizata in flacoane care contin 40 mg
mecasermina (10 mg/ml).

e Doza initiala recomandata este de 0,04 mg/kg corp de doua ori pe zi prin injectie subcutanata.
Daca este bine tolerata cel putin o sdptamana, doza poate fi crescuta cu 0,04 mg/kg per doza pana
la maximum de 0,12 mg/kg de doua ori pe zi si nu trebuie depasita, deoarece acest lucru poate
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creste riscul de neoplazie benigna si maligna. Medicii care prescriu medicamentul trebuie sa
consulte ghidul de doze Increlex pentru informatii suplimentare cu privire la calculul dozei corecte
pentru fiecare pacient in functie de greutatea sa.

e Locul de injectare trebuie schimbat prin rotatie la fiecare administrare pentru a evita
lipohipertrofia la locul injectarii

e Medicamentul Increlex trebuie Tntotdeauna administrat cu scurt timp inainte sau imediat dupa
mese, pentru a evita episoadele de hipoglicemie (care pot aparea in faza initiald a tratamentului
si scad la continuarea tratamentului).’ S-a dovedit, in general, c3 hipoglicemia simptomatica a fost
evitata atunci cdnd o masa sau o gustare este consumata cu putin timp Tnainte sau dupa
administrarea Increlex.

e Pacientii si parintii/persoanele care i ingrijijesc trebuie s3 fie instruiti cu privire la cum sa
recunoasca simptomele si semnele de hipoglicemie si cum s3 o previna?. Ei ar trebui s primeasc3,
de asemenea, instructiuni privind tratamentul hipoglicemiei severe (de exemplu, injectarea de
glucagon), in cazul in care aceasta apare.

in cazul in care pacientul nu poate si manance, din orice motiv, tratamentul cu Increlex trebuie

intrerupt. Doza de Increlex nu trebuie niciodata crescuta pentru a compensa una sau mai multe doze

omise.

Siguranta

Neoplasme benigne si maligne®

Din cauza riscului crescut de aparitie a neoplasmelor benigne si maligne asociat cu utilizarea Increlex,
acesta este contraindicat la pacientii cu neoplazie activa sau suspectata, sau orice afectiune sau
antecedente medicale care creste riscul de neoplazie benigna sau maligna.

Au existat rapoarte postcomercializare cu privire la aparitia neoplasmelor benigne si maligne la copii
si adolescenti care au primit tratament cu INCRELEX. Aceste cazuri au reprezentat o varietate de
tumori maligne diferite si au inclus tumori maligne rare, de obicei, care nu sunt observate la copii.
Riscul de a dezvolta neoplasme poate fi mai mare la pacientii care primesc Increlex in afara indicatiilor
aprobate sau il primesc intr-o o doza mai mare decat cea recomandata. Datele disponibile Tn prezent
privind biologia FCI-1 sugereaza ca FCI-1 joaca un rol in neoplazii la nivelul ttuturor organelelor si
tesuturilor. Prin urmare, medicii trebuie sa fie vigilenti cu privire la eventualele simptome ale unei
potentiale neoplazii.

in plus, parintii trebuie educati pentru a recunoaste semnelesi simptomele neoplasmelor. Acest lucru
ar creste probabilitatea ca orice dezvoltare a neoplasmului sa fie recunoscuta si sa se solicite Tngrijiri
medicale adecvate cat mai devreme.

Efecte hipoglicemice

Medicamentul Increlex trebuie administrat cu scurt timp Tnainte sau dupa o masa sau o gustare,
deoarece poate avea efecte hipoglicemiante asemanatoare insulinei. O atentie deosebita trebuie
acordata copiilor mici, copiilor cu antecedente de hipoglicemie si copiilor cu un aport alimentar
inconstant. Pacientii trebuie sa evite implicarea in orice activitati cu risc crescut, timp de 2-3 ore dupa
administrarea dozei, Tn special la initierea tratamentului cu Increlex, pana cand este stabilita o doza
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bine toleratd de Increlex.? Tn cazul in care o persoand cu hipoglicemie severd este inconstienta sau se
afla in imposibilitatea de a ingera alimente in mod normal, poate fi necesara o injectie cu glucagon.
Persoanele cu antecedente de hipoglicemie severa trebuie sa aiba glucagon disponibil. La momentul
prescriptiei initiale, medicii trebuie sa ii educe pe parinti cu privire la semnele, simptomele si
tratamentul hipoglicemiei, inclusiv injectarea de glucagon.

Poate fi necesara reducerea dozelor de insulind si/sau de alti agenti hipoglicemici pentru pacientii
diabetici care utilizeaza medicamentul Increlex.

Anomalii cardiovasculare

Ecocardiografia este recomandata Thainte de initierea tratamentului cu medicamentul Increlex la toti
pacientii. Pacientii care incheie tratamentul trebuie sa faca, de asemenea, o ecocardiografie.
Pacientii cu aspecte anormale la ecocardiografie sau cu simptome cardiovasculare trebuie
monitorizati In mod regulat prin proceduri de ecocardiografie.

Hipertrofia limfoida

Din cauza posibilitatii de hipertrofie a tesutului limfoid (de exemplu, amigdalian), urechile, nasul si
gatul pacientului trebuie examinate periodic pentru a exclude eventualele complicatii sau pentru a
initia un tratament adecvat, in cazul aparitiei simptomelor clinice (de exemplu, sforait, exudat cronic
din urechea medie).?

Hipertensiunea intracraniana

Din cauza posibilitatii de hipertensiune intracraniana (HI), un examen fundoscopic de rutina trebuie
efectuat Tnainte de Tnceperea tratamentului si periodic, in timpul tratamentului si in cazul in care apar
simptomele clinice (de exemplu, probleme de vedere, dureri de cap persistente severe, greata si/sau
varsaturi).?

Epifizioliza femurala si progresia scoliozei

Epifizioliza femurala (cu potentialul de a conduce la necroza avasculara) si progresia scoliozei pot sa
apara la pacientii cu o crestere rapida. Aceste afectiuni trebuie monitorizate in timpul tratamentului
cu Increlex, in cazul in care apar simptome clinice, cum ar fi schiopatat, durere la nivelul soldului sau
genunchilor.?

Hipersensibilitate

Cazuri de hipersensibilitate, urticarie, prurit si eritem au fost raportate la pacientii tratati cu
medicamentul Increlex, atat ca reactie sistemica cat si/sau local, la locul de injectare. A fost raportat
un numar mic de cazuri indicand anafilaxie si care au necesitat spitalizare. Pacientii si
parintii/persoanele care ii ingrijesc trebuie informati ca astfel de reactii sunt posibile si c&, in cazul in
care apare o reactie alergica sistemica, tratamentul trebuie intrerupt si trebuie solicitata asistenta
medicald prompta.?

Ca in cazul tuturor medicamentelor care contin proteine, unii pacienti pot dezvolta anticorpi la
Increlex.

Nicio atenuare a cresterii nu a fost observata ca o consecinta a dezvoltarii anticorpilor. Persoanele
care au reactii alergice la injectarea de FCI-1, care au valori sanguine neasteptat de mari de FCI - 1
dupa injectare sau care nu prezinta un raspuns de crestere, fara nicio cauza identificata, este posibil
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sa prezinte un raspuns prin formarea de anticorpi fata de FCI-1 injectat de. Acesta se poate manifesta
prin producerea de anticorpi anti-FCI-1, anticorpi de sustinere sau anticorpi de neutralizare. in astfel
de cazuri, trebuie luata Tn considerare testarea anticorpilor. Daca este necesar, consultati Anexa 1
referitor detaliile privind modul in care se poate efectua testarea anticorpilor.

Medicamentul Increlex contine 9 mg alcool benzilic/ml drept conservant. Alcoolul benzilic poate
provoca reactii toxice si anafilactoide la sugari si copii cu varsta de pana la 3 ani.

Medicamentul Increlex nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 2 ani, datorita lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea.

Supradozajul poate duce la niveluri de FCI-1 peste cele fiziologice si poate creste riscul de neoplasm
benign si malign. Prin urmare, doza maxima zilnica nu trebuie depasita.

n cazul unei supradoze acute sau cronice, tratamentul cu Increlex trebuie intrerupt imediat. Daca
tratamentul cu Increlex este reluat, doza nu trebuie sa depaseasca doza zilnica recomandata.

W¥_Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare, ca o conditie a autorizarii sale de
punere pe piata in Europa. Acest lucru va permite identificarea rapida de noi informatii referitoare la
sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactii adverse
suspectate.

Apel la raportarea reactiilor adverse

Este important sa raportati orice reactie adversa suspectata, asociatd cu administrarea
medicamentului Increlex, catre Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din
Romania, Tn conformitate cu sistemul national de raportare spontand, utilizdnd formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roméania (www.anm.ro), la sectiunea Medicamente de uz uman/Raporteaza o reactie
adversa.

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1
Bucuresti 011478- RO

Fax: +4 0213 163 497

E-mail: adr@anm.ro

www.anm.ro
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Totodata, reactiile adverse suspectate se pot raporta si catre reprezentanta localda a detinatorului
autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

IPSEN PHARMA ROMANIA SRL,
Str Grigore Alexandrescu nr. 59, Sector 1, Bucuresti,

e-mail: pharmacovigilance.romania@ipsen.com

fax: +4 021 231 27 20
tel: +4 021 231 27 20
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ANEXA 1

(Nota pentru medic)
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MEDICAMENTUL INCRELEX - PROCEDURA DE TESTARE A ANTICORPILOR
1. Procedura care trebuie urmata de medicii care solicita testarea anticorpilor:

Persoanele care au reactii alergice la injectarea de FCI-1, cele care au valori sanguine neasteptat de

mari ale IGF-1 dupa injectare sau care nu prezinta un raspuns de crestere, fara nici o cauza identificata,

este posibil sa prezinte un raspuns prin formarea de anticorpi fata de FCI-1 injectat. Acesta se poate

manifesta prin producerea de anticorpi anti-FCI-1, anticorpi de sustinere sau anticorpi de neutralizare.

Tn astfel de cazuri, trebuie luata in considerare testarea anticorpilor. Daci este necesar, pentru detalii

privind modul in care se poate efectua testarea anticorpilor, urmati procedura descrisa mai jos:

e Medicul trebuie sa trimita solicitarea direct la adresa Increlex.antibodies@ipsen.com, explicand
motivul medical pentru testarea anticorpilor.

¢ Reprezentantul responsabil al firmei Ipsen va informa laboratorul in care au fost validate testele
cu privire la expedierea probelor si va obtine un acord asupra:

numarului de probe care urmeaza sa fie testate,

termenelor aproximative pentru aceste analize,

tipului de proba (ser / plasma) si volumului acesteia,

procedurii de colectare, identificare si depozitare a probelor,

O O O O

modului de expediere a probelor (curier, conditiile de temperatura si adresa);
costurilor aferente acestor teste si servicii.

n toate cazurile, firma Ipsen nu va fi implicatd in colectarea probelor si nu va fi taxatd pentru
costul acestor analize si nici pentru expedierea probelor.

e Reprezentantul responsabil al firmei Ipsen va transmite toate informatiile necesare medicului.

e Medicul va explica pacientului unde trebuie sa mearga pentru colectarea probelor de sange
pentru testarea anticorpilor (la spital sau la laboratorul de analize medicale extern), sd furnizeze
detalii despre spital sau laboratorul de analize medicale extern cu prescriptie si sa informeze
pacientul ca firma Ipsen nu va fi responsabild pentru costurile aferente testarii.

e Spitalul sau laboratorul de analize medicale extern va trimite probele la laboratorul de testare
relevant in conditiile de transport specificate de laboratorul de testare.

2. Strategia care va fi urmata pentru evaluarea anticorpilor de legare, a anticorpilor neutralizanti si
algkE

2.1 Testarea anticorpilor de legare / de sustinere (in cazul nivelurilor circulante ridicate de FCI-1
dupd injectare)

Laboratorul care raspunde de evaluarea anticorpilor de legare / de sustinere este KYMOS PHARMA
SERVICES din Spania. Datele de contact sunt descrise in Anexa 2.

Dupa cum recomanda EMA [1] si FDA [2], se va utiliza o abordare pe mai multe niveluri (a se vedea
Figura 1). Pe scurt, probele de sange colectate vor fi mai intai supuse unei analize ECLA (analiza prin
electro-chemiluminiscentd) de screening pentru detectarea anticorpilor de legare la FCI-1. Probele
gasite pozitive Tn testul de screening vor fi trimise la o analiza ECLA de confirmare. Probele pozitive
confirmate atat la ECLA de screening, cat si la ECLA de confirmare vor fi declarate pozitive pentru
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anticorpii de legare / sustinere si va fi determinat titrul de anticorpi pentru a defini amploarea
raspunsului imun. Doar probele pozitive pentru anticorpii de legare au putut fi evaluate in continuare
pentru anticorpii neutralizanti..

2.2 Testarea anticorpilor neutralizanti (in caz de eficacitate slabd / pierderea eficacitditii)

Laboratorul responsabil de evaluarea anticorpilor de neutralizare este SGS France, Life Services din
Franta. Datele de contact sunt descrise in Anexa 2.

Pentru scopuri de pre-screening, deoarece toti anticorpii neutralizanti sunt anticorpi de legare, prima
etapa a evaluarii anticorpilor de neutralizare va fi detectarea anticorpilor de legare la FCI-1 (vezi Figura
1). Probele pozitive confirmate atat la ECLA de screening, cat si la ECLA de confirmare vor fi declarate
pozitive pentru anticorpii de legare / sustinere care pot fi caracterizati pentru prezenta anticorpilor
neutralizanti utilizand un test pe baza de celule (CBA).

=
<
9 Test de screening
—
o ECLA
2 |
=
2 v v
S Pozitiv Negativ
=
=
2 |
é Test de confirmare
< ECLA
2 —
& | l
Pozitiv Negativ

J
Detectarea anticorpilor
neutralizanti CBA

|
J

CARACTERIZAREA
ANTICORPILOR

»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»»

2.3 IgE anti-FCI-1 (in cazul reactiei de hipersensibilitate)

Laboratorul responsabil de testarea IgE anti-FCI-1 este Bioagilytix din Germania. Datele de contact
sunt descrise Tn Anexa 2.

in cazul unui eveniment de hipersensibilitate asociat cu administrarea medicamentului Increlex,
probele vor fi testate direct pentru prezenta IgE anti-FCI-1 folosind un test ImmunoCAP.
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ANEXA 2
(Nota pentru spital sau laboratorul de analize medicale extern)
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TESTAREA ANTICORPILOR fati de medicamentul INCRELEX, PE BAZA RECOMANDARII MEDICALE

1. Date de contact laboratoare

Pentru testarea anticorpilor anti-FCI-1 de legare / sustinere (in cazul nivelurilor circulante ridicate
de FCI-1)

1.1 Kymos Pharma Services S.L.

Adresa: Parc Tecnologic del Vallés.
Ronda Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Vallés.
Barcelona. SPAIN

Telefon: +34 935 481 848

Web: www.kymos.com

1.2 Anticorpi anti FCI 1 netralizanti (in caz de eficacitate slaba / pierderea eficacitatii)

SGS France, Life Services.

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

Telefon: +33 54957 04 04

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

1.3 IgE anti-IGF-1 (in cazul reactiei de hipersensibilitate)

BIOAGILYTIX Europe GmbHAdresa: Lademannbogen 10
22339 Hamburg, Germany

Telefon: +49 405 267 790
Web: www.bioagilytix.com
2. Colectarea si identificarea probelor biologice (va fi confirmata de

Increlex.antibodies@ipsen.com)

Proba de sange integral de 2 ml trebuie prelevata cu 1-2 ore inainte de o noua injectie cu
medicamentul Increlex dacd pacientul este inca in tratament. Probele de sdnge vor fi colectate in
tuburi cu activator de coagulare. Fiecare proba va fi lasata sa stea timp de 30 de minute la temperatura
camerei (maximum 60 de minute) si centrifugata timp de 10 minute la 1800g la + 4 °C. Serul se va
separa si se va transfera in criotuburi (de exemplu, flaconul Nunc™): 2 parti alicote - aproximativ 500
UL de ser per parte alicota si depozitat imediat la-22 £ 4 ° C.

Aceste probe vor fi etichetate corect cu initialele pacientului (primele 3 litere ale numelui), data
nasterii pacientului, sexul pacientului, data si ora colectarii sangelui si numele medicului, numele
spitalului / laboratorului si tara.

3. Conditii de livrare (vor fi confirmate de Increlex.antibodies@ipsen.com)

Probele de ser vor fi expediate Tn gheata uscata la laboratorul de testare printr-un curier international
(de ex., recomandarea de a utiliza World Courier) care sd poata informa despre cerintele specifice
pentru o expeditie corecta din orice tara / regiune.
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