PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

INCRELEX 10 mg/ml injek¢ni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden ml obsahuje mecaserminum 10 mg.

Jedna injekéni lahvicka obsahuje mecaserminum 40 mg.

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

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

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Vodny roztok, ¢iry, bezbarvy.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

K dlouhodobé 1é¢be rustovych poruch déti a dospivajicich se zavaznou primarni deficienci inzulinu
podobného ristového faktoru 1 (primarni IGFD).

Zavazna primarni IGFD je definovana jako:
e skore standardni odchylky od rstové normy <-3,0 a
e Dbazalni hladina IGF-1 pod 2,5. percentil pro dany vék a pohlavi a
e dostatek GH.
e Vylouceni sekundarnich forem deficience IGF-1, naptiklad podvyzivy, hypothyroidismu

rrrrr

Mezi pacienty se zavaznou primarni IGFD patfi pacienti s mutacemi receptoru GH (GHR) a signalni
drahy post-GHR a s poruchami genu IGF-1; tito pacienti nemaji nedostatek ristového hormonu a
proto se u nich neda o¢ekavat adekvatni odpoveéd’ na lécbu exogennim ristovym hormonem. Diagnozu
se doporucuje potvrdit provedenim testu tvorby IGF-1.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu pripravkem INCRELEX sméji pfedepisovat pouze I€kati s praxi v diagnostice a 1é¢be pacientti
s poruchami rustu.

Dévka ma byt ptizptisobena konkrétnimu pacientovi. Doporucena pocate¢ni davka mecaserminu je
0,04 mg/kg dvakrat denné subkutanni injekci. Pokud se po dobu nejméné jednoho tydne neobjevi
zadné nezadouci udalosti souvisejici s 1é¢bou, davku lze zvysovat po krocich po 0,04 mg/kg na
maximalni davku 0,12 mg/kg podavanou dvakrat denn€. Nejsou zadné zkusenosti s podavanim davky
vyssi nez 0,12 mg/kg dvakrat denn€ u déti se zavaznou primarni IGFD.

Jestlize pacient netoleruje doporuéenou davku, miize byt zvazena lécba nizsi davkou. Uspéch 1é¢by by
mél byt hodnocen na zakladé ristové rychlosti. Nejniz$i davka spojena s vyznamnym zvySenim rastu
na individualni bazi je 0,04 mg/kg 2x denné.



INCRELEX se ma podavat kratce pied jidlem nebo po ném. Pokud se pii doporucené davce vyskytne
hypoglykémie i pfes adekvatni pfijem potravy, davku je tieba snizit. Pokud pacient neni schopen z
jakéhokoli dtivodu jist, pripravek INCRELEX se nesmi podavat. Davka mecaserminu se nikdy nesmi
zvySovat jako nahrada za jednu nebo vice vynechanych davek.

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

INCRELEX se ma podavat pomoci sterilnich stiikacek a injekénich jehel na jedno pouziti. Stiikacky
musi mit vhodnou velikost tak, aby bylo mozno pfedepsanou davku natahnout z injek¢éni lahvicky s
pfimétfenou presnosti.

Podavani ptipravku INCRELEX détem mladsim 2 let se vzhledem k chybéjicim tidajim o bezpecnosti
a ucinnosti nedoporucuje (viz bod 5.1).

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto piipravku.
Intraven6zni podani.

Aktivni nebo suspektni nadorové onemocnéni. Pokud se rozvinou ptiznaky nadorového onemocnéni,
1é¢bu je tfeba prerusit.

Benzylalkohol se nesmi podavat nedonoSenym ani donoSenym novorozenctim.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pied zahajenim lécby piipravkem INCRELEX je nutno korigovat funkci $titné zlazy a nutri¢ni
deficience.

INCRELEZX neni nahrada za 1é¢bu GH.

INCRELEX se nesmi pouzivat k podpofe riistu u pacientd s uzavienymi epifyzami.

INCRELEX se ma podavat kratce pied jidlem nebo po jidle, protoZze mtize zptisobovat
hypoglykemické stavy podobné jako inzulin. Zvlastni pozornost je tfeba vénovat malym détem, détem
s hypoglykémii v anamnéze a détem s nestalym piijmem potravy. Pacienti se musi vyhybat jakymkoli
rizikovym Cinnostem 2-3 hodiny po aplikaci davky, a to zejména na zacatku 1é¢by piipravkem
INCRELEX, dokud nebude zjisténa dobfe tolerovana davka ptipravku INCRELEX. Pokud je pacient
se zavaznou hypoglykémii v bezvédomi nebo neni z jakéhokoli jiného divodu schopen normalné pozit
potravu, muze byt zapotfebi podat injekéné€ glukagon. Pacienti se zavaznou hypoglykémii v anamnéze
musi mit glukagon k dispozici. Na pocatku [écby musi 1€kai poucit rodi¢e o znamkach, pfiznacich a
1é¢bé hypoglykémie, mimo jiné i o injek¢ni aplikaci glukagonu.

U diabetikd, jimz je podavan INCRELEX, mtize byt zapotiebi snizit davky inzulinu a/nebo jinych
hypoglykemik.

Pied zahajenim lécby piipravkem INCRELEX se doporucuje u vSech pacientii provést
echokardiografické vySetfeni. Po ukonceni 1écby se ma provést kontrolni echokardiografie. U pacienti
s abnormalnim nalezem v echokardiogramu nebo s pfiznaky kardiovaskularniho onemocnéni se musi
pravidelné provadét kontrolni echokardiografické vySetieni.

V souvislosti s pouzitim piipravku INCRELEX byla hlasena hypertrofie lymfoidni tkané (napf.
tonzil), spojena s komplikacemi, jako je chrapani, spankové apnoe a chronické efuze ze sttedousi.



Pacienty je tfeba pravidelné sledovat, zda se u nich neobjevuji klinické priznaky, a ptipadné vyloucit
tyto potencialni komplikace nebo zahajit vhodnou 1é¢bu.

U pacientd 1é¢enych ptipravkem INCRELEX byly hlaSeny intrakranidlni hypertenze (IH)

s papiloedémem, zménami vidéni, bolesti hlavy, nevolnosti a/nebo zvracenim, stejn¢ jako u pacienti
lécenych terapeutickymi davkami GH. Znamky a pfiznaky souvisejici s IH vymizely po pferuseni
podavani tohoto ptipravku. Na pocatku 1écby ptripravkem INCRELEX, pravidelné v jejim pribéhu a
pii vyskytu klinickych ptiznakl se doporucuje provést fundoskopické vysetieni.

U pacientt s rychlym riistem se mizZe objevit sklouznuti hlavice femoralni epifyzy a progrese
skoliézy. Tyto stavy a dal$i znamky a pfiznaky, o nichZ je znamo, Ze obecné souviseji s 1é¢bou GH, je
nutno sledovat i béhem 1é¢by ptipravkem INCRELEX. Je nutno vySetfit v§echny pacienty, u nichz se
objevi kulhani nebo ktefi si st€Zuji na bolest v koleni nebo ky¢li.

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

v piipad¢, ze se vyskytnou systémové alergické reakce, je nutno prerusit 1écbu a vyhledat okamzitou
lékatskou pomoc.

Lécba by se méla znovu zvazit, pokud po roce zlstava pacient bez odpovédi.

Pacienti s alergickou reakci na injekci IGF-1, pacienti s neobvykle vysokou hladinou IGF-1 v krvi po
injekci nebo pacienti bez riistové reakce mohou mit reakci protilatek na injikovany IGF-1. V takovych
ptipadech postupujte podle instrukci pro testovani protilatek.

INCRELEX obsahuje 9 mg/ml benzylalkoholu jako konzervacni latku.

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

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Zadné studie interakci nebyly provedeny.
4.6 Téhotenstvi a kojeni

U vSech Zen v plodném véku je pred zahajenim 1écby ptipravkem INCRELEX nutny negativni
téhotensky test a pouceni o adekvatni antikoncepci.

O podavani mecaserminu téhotnym Zenam nejsou zadné relevantni informace.

Studie na zvifatech jsou nedostacujici s ohledem na t€hotenstvi (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro
lidské pacienty neni zndmé.

INCRELEX se nesmi pouzivat béhem tehotenstvi, pokud to neni z jasnych diivodii nezbytné.
Podavani ptipravku INCRELEX kojicim Zenam se nedoporucuje.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici uc¢inky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje nebyly provedeny. Hypoglykémie
vSak mize zhorsit schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uinky



Integrovana databaze z klinickych studii obsahuje 76 subjektii se zdvaznou primarni IGFD, 1é¢enych
po primérnou dobu 4,4 roku a reprezentujicich 321 jednotek na osobu a rok.

Nejcastéji hlaSenym nezadoucim ucinkem tohoto ptipravku je hypoglykémie. Tticet Sest subjekt

(47 %), ktefi méli jednu nebo vice epizod hypoglykémie, zahrnovalo 4 subjekty s hypoglykemickym
zachvatem, ktery se vyskytl jednou nebo vicekrat. Z téchto 36 subjekti mélo 12 (33 %) hypoglykémii
v anamnéze pied zahajenim 1é¢by. Cetnost hypoglykémie byla nejvys§i v prvnim mésici 1é¢by a
epizody byly Cast¢jsi u mladSich déti. Symptomatické hypoglykémii se zpravidla zabranilo, pokud
pacient kratce pied nebo po podani pripravku INCRELEX snédl jidlo nebo svacinu.

U 24 subjekti (32 %) se objevila hypertrofie mista vpichu. Tato reakce byla obecné spojena s
nespravnym zpusobem ménéni mista vpichu. Pokud se injekce spravné rozptylily, tento stav vymizel.

U 12 subjektii (16 %) byla zaznamenana hypertrofie tonzil, zejména v prvnim nebo druhém roce
1écby, s mensim nartistem tonzildrni tkan¢ v nasledujicich letech.

U 17 subjektd (22 %) bylo hlaseno chrapani, obvykle za¢inajici v prvnim roce 1é¢by.
Zhorseni sluchu bylo hlaSeno u 15 subjekti (20 %).

U tfi subjektti (4 %) se objevila intrakranidlni hypertenze. U dvou subjekti tento stav vymizel bez
pferuseni 1écby ptipravkem INCRELEX. U tfetiho subjektu byla Iécba piipravkem INCRELEX
pferusena a poté obnovena s niz§im ddvkovanim bez rekurence. U ¢trnacti subjektti (18 %) se objevila
bolest hlavy, o niz bylo usouzeno, ze souvisi se studovanym lé¢ivym piipravkem.

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

Stejné jako u vsech 1éciv bilkovinné povahy se u nékterych pacienti mohou vyvinout protilatky na
INCRELEX. Anti-IGF-1 protilatky byly pozorovany u 11 z 23 testovanych déti se zavaznou primarni
IGFD v pribéhu prvniho roku 1é¢by. Zadny utlum ristu nebyl pozorovan jako nasledek rozvoje
protilatek.

Tabulka 1 obsahuje velmi Casté (> 1/10) a ¢asté (> 1/100 az < 1/10) nezadouci reakce, u nichz se da
predpokladat realna kauzalni souvislost s 1écbou ptipravkem INCRELEX, ke kterym doslo

pii klinickych zkouskach. V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezddouci t€inky setazeny podle klesajici
zavaznosti.



Tabulka 1: NezZadouci u¢inky lé¢ivého pripravku pri klinickych studiich

Klasifikace organového systému

Nezadouci reakce

Velmi Casté

Casté

Abnormalni klinické a laboratorni
nalezy nezafazené jinde

Selest na srdci, abnormalni
nalez pfi tympanometrii,
abnormaélni nalez na
echokardiogramu, zvysena
aminotransferaza alaninu®,
zvysena aminotransferaza
aspartatu*®, zvySena hmotnost

Srde¢ni poruchy

Kardiomegalie, hypertrofie
komor, hypertrofie sini*,
tachykardie, paroxysmalni
tachykardie*, nedomykavost
mitralni chlopné*,
nedomykavost trojcipé
chlopné*

Vrozené, familiarni a genetické vady

Vrozena malformace Celisti,
pigmentovany névus*

Poruchy krve a lymfatického systému

Hypertrofie thymu

Lymfadenopatie*

Poruchy nervového systému

Bolesti hlavy

Kfece, febrilni kiece *,
benigni intrakranialni
hypertenze, ztrata védomi*,
syndrom spankové apnoe,
zavrate, tres*, syndrom
neklidnych nohou*

Oc¢ni poruchy Papiloedém, snizena ostrost
zraku*, myopie*
Usni poruchy Zhorseni sluchu Otorrhoea, usni poruchy*,

poruchy stfedniho ucha*,
poruchy bubinku*, bolesti
ucha, méstnani v uchu*,
tekutina ve stiedousi

Respira¢ni, hrudni a mediastinalni
poruchy

Hypertrofie tonzil, chrapani

Adenoidalni hypertrofie,
hypertrofie nosni prepazky*,
dyspnoe*, poruchy nosni
sliznice*, obstruk¢ni porucha
dychacich cest*, abnormalni
dychani*, méstnani v nose,
dychani usty

Gastrointestinalni poruchy

Zvraceni, zvedani zaludku*,
bolesti biicha*, bolesti
nadbiiSku*, distenze bricha*,
dysfagie*




Klasifikace organového systému

Nezadouci reakce

Velmi casté

Casté

Poruchy ledvin a mocovych cest

Nefrolithiaza*,
hydronephrosis*, ledvinna
kolika*

Poruchy ktize a podkozi

Kozni hypertrofie, fibromy*,
abnormalni struktura vlasu*

Poruchy pohybového systému a
pojivové tkané

Artralgie, bolesti koncetin,
myalgie, skoliéza*, deformity
patefe*, poruchy mékkych
tkani*, svalové kiece*,
bolesti ve slabinach*, ztuhlost
svalu a skeletu*

Poruchy metabolismu a vyzivy

Hypoglykémie

Hypoglykemicky zachvat,
hyperglykémie,
hyperlipidémie*, obezita*

Infekéni a parazitarni onemocnéni

Febrilni infekce*, infekce
hornich cest dychacich*,
otitis media, serdzni otitis
media, ser6zni otitis media
chronica*, otitis externa*,
pharyngitis*, tonsillitis, usni
infekce, kandidoza tst*

Chirurgické a 1écebné postupy Adenotonsilektomie*,
adenoidektomie,
tympanostomie

Celkové a jinde nezatazené poruchy a |Hypertrofie v misté vpichu  |Hyperplazie muko6zni

lokalni reakce po podani

membrany, hypertrofie, bolest
v misté injekce, hematom

v miste€ injekce, fibroza

v misté injekce*, reakce

v misté injekce*, otok v misté
injekce®, indurace v misté
injekce*, zmény pigmentace
v mist¢ injekce*, mukdzni
edém*, astenie*, letargie*,
nepiijemné pocity na
hrudniku*

Poruchy reprodukéniho systému a
choroby prsit

Gynekomastie, ovarialni
cysty*

Psychiatrické poruchy

Deprese*, no¢ni désy,
nervozita, abnormalni
chovani*, dezorientace*

* = objevilo se pouze u 1 subjektu (1 %)




Béhem poregistracniho pouzivani ptipravku INCRELEX byly identifikovany nésledujici nezadouci
reakce.

Jelikoz jsou tyto hlaseny dobrovolné€ z populace nejisté velikosti, neni mozné spolehlivé urcit jejich
frekvenci.

-Systémova hypersenzitivita: anafylaxe, generalizovana koptivka, angioedém, dusnost.

Ptiznaky v ptipadech svédcicich pro anafylaxi zahrovaly kopfivku, angioedém a duSnost. Nékteii

pacienti vyzadovali hospitalizaci. Po dalSim podani se pfiznaky neobjevily znovu u vSech pacientd.
-Lokalni alergické reakce v miste injekce: svédéni, kopiivka.

4.9 Predavkovani
Nebyl hlasen zadny ptipad predavkovani.

Akutni predavkovani mtze zptsobit hypoglykémii. Pti dlouhodobém piedavkovani se mohou objevit
znamky a pfiznaky akromegalie a gigantismu.

Lécba akutniho predavkovani mecaserminem ma byt zamétfena na zmirnéni vlivu hypoglykémie. Ma
se podat oraln¢ glukdza nebo jidlo. Pokud pii predavkovani dojde ke ztraté¢ védomi, pravdépodobné
bude zapotiebi podat intraven6zné glukozu nebo parenteralné glukagon, aby se odstranily ucinky
hypoglykémie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Somatropin a agonisté somatropinu, ATC kod: HO1AC03

Tento 1€Civy piipravek byl registrovan postupem tzv. ,,podminéného souhlasu®.

Znamena to, Ze vzhledem k vzacnosti onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné
informace o prospésnosti a rizicich tohoto 1é¢ivého ptipravku.

Evropska 1ékova agentura (EMEA) kazdorocné vyhodnoti nové informace o tomto pfipravku a tento
souhrn udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

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

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

U endogenniho lidského IGF-1 byly demonstrovany nasledujici G¢inky:
Riist thani

o K rtstu skeletu dochazi v epifyzarnich ploténkach na koncich rostouci kosti. Rist a
metabolismus buné€k epifyzarnich plotének je pfimo stimulovan GH a IGF-1.

e Rist organti: Lécba potkanti s deficitem IGF-1 pomoci rthIGF-1 zpusobuje rist celého téla i
organd.



e Riist bunék: Receptory IGF-1 jsou pfitomny ve vétsSin€ typt bunék a tkani. IGF-1 ma
mitogenni aktivitu vedouci ke zvySeni poctu télesnych bunék.

Metabolismus sacharidi

IGF-1 potlacuje produkci glukozy v jatrech, stimuluje vyuziti periferni glukdzy a mize snizovat
hladinu glukézy v krvi a zplisobovat hypoglykémii.

IGF-1 potlacuje sekreci inzulinu.

Metabolismus kosti a minerali

Cirkulujici IGF-1 hraje dtlezitou roli pfi ziskavani a udrzovani kostni hmoty. IGF-1 zvysuje hustotu
kostni tkan¢.

Klinick4 uéinnost

Pripravek INCRELEX byl testovan v péti klinickych studiich (4 otevienych a 1 dvojité zaslepené,
kontrolované placebem). 76 pediatrickym subjektiim se zavaznou primarni IGFD byly podkozné
aplikovany davky mecaserminu, v§eobecné v rozsahu od 60 do 120 ng/kg dvakrat denné (BID).
Pacienti byli zahrnuti do studii na zéklad¢ extrémné malé télesné vysky, pomalého rustu, nizké
koncentrace IGF-1 v séru a normalni sekrece GH. Vstupni hodnoty pacienti vyhodnocovanych

v analyzach primarni a sekundarni uc¢innosti v kombinovanych studiich byly nasledujici (primér +
SD): chronologicky vék (let): 6,8 £ 3,8; vyska (cm): 85,0 + 15,3; skore odchylky od standardni vysky
(SDS): -6,7 £ 1,8; rychlost riistu (cm/rok): 2,8 £ 1,8; SDS rychlosti rastu: -3,3 + 1,7; IGF-1 (ng/ml):
21,9 £ 24,8; SDS IGF-1: -4,4 £ 2,0; a kostni vek (roky): 3,9 £ 2,8. Sedesat dva subjekty se podrobily
nejméné jednoleté 16¢be. Z téchto mélo 53 (85 %) fenotyp podobny Laronovu syndromu; 7 (11 %)
meélo deleci genu GH a 1 (2 %) mél neutralizujici protilatky proti GH. Tticet osm (61 %) téchto
subjektt bylo pohlavi muzského; 49 (79 %) subjektti byli bélosi. Padesat Sest (90 %) subjektt bylo pii
vstupu do studie v prepubertalnim véku.

Roéni vysledky rychlosti riistu, SDS rychlosti riistu a SDS vysky uvadi Tabulka 2. Udaje o rychlosti
rustu pred 1é¢bou byly k dispozici u 59 subjektii. Rychlost ristu v daném roce 1é¢by byla po dokonéeni
daného roku 1é¢by porovnavana parovanymi t-testy s rychlosti ristu stejného subjektu pied 1écbou.



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

Pre-Tx | 1.rok | 2.rok | 3.rok | 4.rok | S.rok | 6.rok | 7.rok | 8.rok
Rychlost riistu
(cm/rok)
N 59 59 54 48 39 21 20 16 14
Pramér (SD) 2,8 (1,8) [8,0(2,2)[5,8(1,4)5,5(1,9)4,7(1,4)4,7 (1,6)|4,8 (1,5)]4,6 (1,5)|4,5 (1,2)
Pramér (SD) zmény +5,2 +3,0 +2,6 +1,6 +1,5 +1,5 +1,0 +0,9
oproti Pre-Tx (2,6) (2,3) (2,3) 2,1) (1,8) (1,7) 2,1) (2,4)
P-hodnota pro zménu <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0015 | 0,0009 | 0,0897 | 0,2135
oproti Pre-Tx [1]
SDS rychlosti riistu
N 59 59 53 47 38 19 18 15 12
Pramér (SD) -3,3(1,7)11,92,9)| -0,2 -0,3 -0,7 -0,6 -0,4 -0,4 -0,3
(Le) | 20 | (L9 | @D | 14 | (L9 | (1Y)
Primér (SD) zmény +5,1 +3,2 +3,1 +2,5 +2,5 +2,7 +2,5 +2,8
oproti Pre-Tx 3,1 2,2) 2,4) 2,1 (2,2) (1,7) 2,1 2,7
P-hodnota pro zménu <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001| 0,0003 | 0,0041
oproti Pre-Tx [1]
SDS vysky
N 62 62 57 51 41 22 20 16 14
Pramér (SD) -6,7(1,8) | -5,9 -5,6 -5,3 -5,3 -5,5 -5,4 -5,2 -5,2
€7 | @8 | (18 | (18 | (1,8 | (1,8) | (20) | (1,9)
Primér (SD) zmény +0,8 +1,1 +1,4 +1,4 +1,4 +1,4 +1,4 +1,6
oproti Pre-Tx 0,5 (0,8) (1,0) (LD (1,3) (1,2) (1,1) (1,1)
P-hodnota pro zménu <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001
oproti Pre-Tx [1]

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

Ctyficet sedm subjektii bylo zahrnuto do analyzy vlivi ptipravku INCRELEX na vyvoj kostniho véku.
Pramér £ SD zmény chronologického véku byl 5,1 + 3,0 let a priimér = SD zmény kostniho véku byl

5,829 let.

Uginnost je zavisla na davce. U subjekttl, jimz byla podévana davka od 100 do 120 pg/kg 2x denng,
byla primérna rychlost rstu v prvnim roce ptiblizné 8,7 cm/rok.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

VSEOBECNE VLASTNOSTI

Absorpce

Absolutni subkutanni biologicka dostupnost mecaserminu nebyla u subjekti se zavaznou primarni
IGFD stanovena. Biologicka dostupnost mecaserminu po subkutannim podani u zdravych subjekta
byla hlasena jako ptiblizné 100 %.
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Distribuce

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

Metabolismus

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

Vylucovani

Primérna odhadovana hodnota eliminac¢niho polocasu t;,; celkového IGF-1 po jednorazovém
podkoznim podani 0,12 mg/kg u tii pediatrickych subjekti se zavaznou primarni IGFD je 5,8 hodin.
Clearance celkového IGF-1 je nepifimo umérna sérové koncentraci IGFBP-3 a odhadovana systémova

clearance celkového IGF-1 (CL/F) je 0,04 1/h/kg pti 3 mg/l IGFBP-3 u 12 subjektu.

VLASTOSTI U ZVLASTNICH SKUPIN PACIENTU

Geriatricti pacienti

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku INCRELEX u subjektt starSich 65 let nebyly zjistovany.
Deti
Farmakokinetické vlastnosti pfipravku INCRELEX u subjekt mladSich 12 let nebyly zjisStovany.

Pohlavi

U déti starSich 12 let s primarni IGFD a u zdravych dospé€lych nebyly ve farmakokinetice pfipravku
INCRELEX zadné zjevné rozdily mezi muzi a Zenami.
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Rasa
K dispozici nejsou zadné udaje.

Renalni nedostatecnost

Nebyly provedeny zadné klinické studie s détmi se zhorSenou funkcei ledvin.

Hepaticka nedostatecnost

Nebyly provedeny zadné studie ke zjisténi vlivu zhorSené funkce jater na farmakokinetiku
mecaserminu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka.

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

nasledujici:

Reprodukcni toxicita

Byla studovana reproduk¢ni toxicita u potkant a kralikd po intraven6znim podéavani, nikoli po
subkutannim (normalni klinicky zptsob podani). Tyto studie neprokazaly pfimy ani nepfimy skodlivy
vliv na plodnost a biezost, ale v disledku odlisného zptisobu podani je relevance téchto nalezt
nejasna. Placentalni pfenos mecaserminu nebyl studovan.

Karcinogeneze

Mecasermin byl podavan subkutanné u potkant Sprague Dawley v davkach 0; 0,25; 1; 4 a

10 mg/kg/den po dobu 2 let. U potkanich samect pfi davkach 1 mg/kg/den a vyssich (= Inasobek
klinické expozice s maximalni doporuc¢enou humanni davkou [MRHD] podle AUC) a u potkanich
samic pfi vSech urovnich davek (= 0,3ndsobek klinické expozice MRHD podle AUC) byl pozorovan
zvyseny vyskyt adrenalni medularni hyperplazie a feochromocytomu.

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

10 mg/kg/den (= ¢tyifnasobek expozice MRHD podle AUC). ZvySeny vyskyt karcinomu mlécné zlazy
u potkanich samct i samic byl pozorovan u zvitat, jimz byly podavany davky 10 mg/kg/den
(sedminasobek expozice MRHD podle AUC). Ve studiich karcinogeneze byla pozorovana mimotadna
mortalita v diisledku hypoglykémie navozené IGF-1.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Benzylalkohol
Chlorid sodny
Polysorbat 20
Kyselina octova 98%
Octan sodny

Voda na injekci

6.2 Inkompatibility
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Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto tento 1éCivy pfipravek nesmi byt misen s zadnymi
dalsimi 1éCivymi pfipravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky

Po otevieni:

Byla prokazana chemicka a fyzikalni stabilita ptipravku po dobu 30 dnil pii teploté od 2 °C do 8 °C.

Z mikrobiologického hlediska se pfipravek po otevieni mize uchovavat maximalné 30 dnti pfi teploté
od 2 °C do 8 °C. Za pouziti jiné¢ doby a podminek uchovavani otevieného vyrobku odpovida uzivatel.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chraiite pred mrazem.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce, aby byla chranéna pied svétlem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

4 ml roztoku v 5 ml injekéni lahviéee (sklo typ I) uzaviené zatkou bez obsahu latexu (polymer
bromobutyl/izopren) a t€snicim uzavérem (lakovany plast).

Velikost baleni: 1 injek¢ni lahvicka.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
INCRELEX se dodava jako sterilni roztok s konzervantem, uréeny k vicendsobnému pouZziti.

Roztok by mél byt ihned po vyjmuti z chladnicky Ciry. Je-li roztok zkaleny nebo obsahuje-li ¢astice,
nesmi byt podavan.

Vsechen nepouzity pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse
92100 Boulogne-Billancourt
Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/07/402/001

9, DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 03/08/2007

10. DATUM REVIZE TEXTU
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