PIELIKUMS I

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

INCRELEX 10 mg/ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs mililitrs satur 10 mg mekasermina* (mecasermin).

Katrs flakons satur 40 mg mekasermina.

*Mekasermins ir cilvéka insulinam lidzigais augSanas faktors-1 (IGF-1), kas iegiits p&c rekombinantas
DNS tehnologijas no Escherichia coli $Ginam.

Paligviela ar zinamu iedarbibu:
Viens mililitrs satur 9 mg benzilspirta.
Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1 apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs un bezkrasains tidens skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1 Terapeitiskas indikacijas

Ilgstosai arst€Sanai bermiem ar augSanas trauc€jumiem un pusaudziem vecuma no 2 Iidz 18 gadiem ar
smagu primaru insulinam 11dziga augsanas faktora-1 deficitu (primars IGFD).

Smaga primara IGFD raditaji ir §adi:
e auguma standarta novirzes vértiba <—3,0 un
o IGF-1 bazalais Iimenis zem 2,5. vecuma un dzimuma procentiles, un
e augsanas hormona (GH) pietickams daudzums.
o sckundaru IGFD, tadu ka nepietickams uzturs, hipotireoidisms vai ilgstosa arstésana ar
farmakologiskam nesteroido pretieckaisuma lidzeklu devam, izslégsana.

Smags primars IGFD ietver pacientus ar GH receptora (GHR), péc-GHR signalcelu mutacijam un IGF-1 géna
defektu; viniem nav GH deficits un tapéc nav gaidama adekvata atbilde eksogéna GH terapijai. Tiek
rekomendeéts apstiprinat diagnozi, veicot IGF-1 genézes testu.

4.2 Devas un lietoSanas veids

Arstéana ar INCRELEX javeic arstam ar pieredzi pacientu ar aug$anas slimibam diagnosticg$ana un
arstesana.

Devas

Deva katram pacientam japielago individuali. Ieteikta mekasermina sakuma deva ir 0,04 mg/kg
kermena svara divas reizes diena subkutani. Ja vismaz vienas nedglas laika neparadas ievérojami
blakusefekti, tad devu var pakapeniski palielinat par 0,04 mg/kg 1idz maksimalai devai 0,12 mg/kg
divas reizes diena. Devas, kas ir lielakas par 0,12 mg/kg divas reizes diena netiek lietotas be&rniem ar
smagu primaru IGFD.



Ja pacients nepanes ieteicamo devu, janozimé arstéSana ar mazaku devu. ArstéSanas rezultatu nosaka,
pamatojoties uz auguma augSanas atrumu. Zemaka deva, kas izraisTja augSanas palielinasanos
individiem, ir 0,04 mg/kg divas reizes diena.

Pediatriska populacija
INCRELEX drosiba un efektivitate beérniem vecuma lidz 2 gadiem nav pieradita. Dati nav pieejami.
Tadel INCRELEX nav ieteicams bérniem vecuma [idz 2 gadiem.

LietoSanas veids

INCRELEX jaievada subkutani 1si pirms vai p&c maltites, vai uzkodam. Ja, lietojot ieteiktas devas,
rodas hipoglikémija, neskatoties uz adekvatam €$anas reizém, deva jasamazina. Ja pacients kada
iemesla d&] nevar uznemt &dienu, INCRELEX lietosana jaatcel. Mekasermina devu nekad nedrikst
palielinat, lai aizstatu vienu vai vairakas izlaistas devas.

Katru reizi, veicot injekciju, jamaina injekcijas vieta.
INCRELEX nedrikst lietot intravenozi.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikosanas ar tam
Skidumam jabiit dzidram talit p&c iznemsanas no ledusskapja. Ja $kidums ir dulkains vai satur dalinas,
to nedrikst injicet (skatit 6.6 apakSpunkta)

INCRELEX jaievada, lietojot sterilas vienreiz&jas lietosanas §lirces un injekcijas adatas. Slircém jabiit
ar pietickosi mazu tilpumu, lai paredzéto devu no flakona var panemt pietickami precizi.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1 apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Aktiva neoplazija vai aizdomas par neoplaziju. Rodoties neoplazijai, terapija japartrauc.

Ta ka INCRELEX satur benzilspirtu, to nedrikst dot priekslaicigi dzimuSiem un jaundzimusSiem
bérniem.

4.4 IpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana
Vairogdziedzera nepietickamiba un baro$anas trauc&umi jakorigg, pirms tiek uzsakta INCRELEX terapija.

INCRELEX lietoS$ana nevar aizstat GH terapiju.
INCRELEX nedrikst lietot augSanas veicinasanai pacientiem ar slégtam epifizém.

INCRELEX jaievada Tsi pirms vai p&c maltites, vai uzkodam, jo tam piemit insultnam Iidzigs
hipoglikémisks efekts. Ipasa uzmaniba japievers maziem bérniem, bérniem ar hipoglikémiju anamnéze
un bérniem ar neatbilsto$u €diena uznemsanu. Pacientiem jaizvairas no iesaistiSanas augsta riska
aktivitates 2-3 stundas p&c zalu sanemsanas, 1pasi INCRELEX terapijas sakuma, kamér tiek noteikta
INCRELEX labi panesama deva. Ja pacients ar smagu hipoglikémiju ir bezsamana vai, ja pacients nav
spe&jigs norit patstavigi &dienu, tad ir nepiecie$ana glikagona injicéSana. Pacientiem ar smagu
hipoglikémiju anamn@zg ir janodrosina glikagona ievadiSana. Sakotngji ordingjot §is zales, arstam
jaiepazistina vecaki ar hipoglikémijas pazim&m, simptomiem un arst€Sanu, tostarp glikagona
injekcijam.

Diabgta pacientiem, lietojot INCRELEX, varétu biit nepiecieSams samazinat insulina un/vai citu hipoglikémisko
zalu devas.

Visiem pacientiem pirms terapijas uzsakSanas ar INCRELEX tiek rekomend@ts veikt ehokardiografiju.



Ehokardiografija tiek rekomendgta ar terapijas beigas. Pacientus, kuriem ir konstatéta patologiska atrade
ehokardiografijas laika, ka arT pacientiem ar kardiovaskulariem simptomiem, ir janoveéro regulari, veicot
ehokardiografiju.

Ir zinots par limfoido (piem&ram, mandelu) audu hipertrofiju un ar to saistitam komplikacijam, tadam ka
kraksana, miega apnoja un hroniska ieks$gjas auss efuizija, lietojot INCRELEX. Pacienti periodiski ir jaizmekIg,
lai, rodoties kliniskiem simptomiem, izslégtu Sadas potencialas komplikacijas vai arT uzsaktu atbilstosu
arsteSanu.

Intrakraniala hipertensija (IH) ar redzes nerva diska ttisku, redzes izmainas, galvassapes, slikta diisa
un/vai vemsana ir noveérotas pacientiem, kas arstéti ar INCRELEX, ka arT zinots GH terapeitiskas
lietoSanas gadijuma. Ar IH saistitas pazimes un simptomi izztid pec lietoSanas partrauksSanas. Tiek
rekomend@&ta oftalmoskopija, uzsakot INCRELEX terapiju, periodiski terapijas laika un rodoties
kltniskiem simptomiem.

Strauji augoSiem pacientiem var noverot liela glizas kaula epifizes noslidésanu un skoliozes
progres€Sanu. Sie stavokli un citi simptomi un pazimes, kas visuma zinami saistiba ar GH terapiju, ir
janovéro INCRELEX terapijas laika. JaizmekI€ katrs pacients, kas sak klibot vai stidzas par sapem
giiza vai cell.

Pécregistracijas uzraudzibas pieredzes laika tika zinots par paaugstinatu jitibu, natreni, niezi un eritému
pacientiem, kas tiek arstéti ar INCRELEX. Tas ir tikusas noverotas ka sistémiskas un/vai lokalas injekcijas vieta.
Ir zinots par nelielu skaitu anafilakses gadijumu, kad bija nepieciesama hospitalizacija. Vecaki un pacienti
jainforme par tadu reakciju iesp&jamibu un, ja rodas sistémiskas alergiskas reakcijas, arsté$anas japartrauc un
nekavgjoties jamekle mediciniska palidziba.

Terapija jaapsver no jauna, ja péc gada pacientiem vairs nerodas atbildes reakcijas.

Pacientiem, kuriem ir novérotas alergiskas reakcijas, asinsspiediena paaugstinasanas vai nenovero atbildes

reakciju péc IGF-1 injicE$anas, varétu bit antivielu veido§anas pret IGF-1. Sados gadijumos ir jaseko
instrukcijam antivielu noteikSanai.

Paligvielas

INCRELEX ka konservantu satur 9 mg/ml benzilspirta.

Benzilspirts var radit toksiskas un anafilaktiskas reakcijas zidainiem un bérniem lidz 3 gadu vecumam.
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, t.i., tas ,,praktiski nesatur” natriju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti mijiedarbibas petijumi.
Varétu but nepiecieSams samazinat insulina un/vai citu hipoglikémisko zalu devas (skatit 4.4 apakSpunkta).

4.6 Fertilitate, griitnieciba un zidiSana

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Visam sievietem reproduktiva vecuma arstéSanas uzsaksana ar INCRELEX ieteicama péc negativa
griitniecibas testa sanemsSanas. ArstéSanas laika visam sievietém reproduktiva vecuma tiek ar
rekomend@ts lietot atbilstosu kontracepciju.

Griitnieciba
Nav vai pieejami ierobezoti dati par mekasermina lietoSanu griitniecém.

Attieciba uz reproduktivo toksicitati eksperimentalie petijumi ar dztvniekiem ir nepilnigi (skatit
apakspunktu 5.3). Nav datu par potencialu risku cilvekam.

INCRELEX nedrikst lietot griitniecibas laika, ja nav neparprotama nepiecieSamiba.



ZidiSana
INCRELEX lietosanas laika nav ieteicama bérna baroSana ar kruti.

Fertilitate

INCRELEX tika parbaudits teratogen&zes pétijuma ar zurkam, kur neuzradijas ietekme uz augli,
lietojot to deva lidz 16 mg/kg (20 reizes lielaka ka ieteikta maksimala deva cilvekam [MRHD] uz
kermena virsmas laukumu) un teratogenézes pétijuma ar truSiem, kur neuzradijas ietekme uz augli,
lietojot to deva Iidz 0,5 mg/kg (2 reizes lielaka ka ieteikta MRHD uz kermena virsmas laukumu).
INCRELEX neietekme zurku fertilitati, lietojot intravenozi 0,25, 1 un 4 mg lielas dienas devas (l1dz 4
reizes lielaka ka klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta MRHD).

INCRELEX iedarbiba uz vél nedzimu$u bérnu nav pétita. Tadel nav pieejama pietickama mediciniska
informacija, lai noteiktu, vai pastav butisks risks auglim. Nav veikti INCRELEX pétfjumi ar kriti
barojosam matem. INCRELEX nedrikst lietot griitniec€m vai ar kriiti barojosam matém. Negativs
gritniecibas tests un atbilstosa kontracepcija ir nepiecieSsama visam pirms menopauzes sieviet€m,
kuras sanem INCRELEX.

4.7 letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Hipoglikémija ir Joti izplatita blakusparadiba. Hipoglik€mijas epizodes gadijuma INCRELEX var
stipri ietekmé&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila kopsavilkums

Dati par blakusparadibam tika iegiiti no galvena kliiska p&tijuma ar 76 pacientiem, kuriem
diagnosticéts smags primars IGFD un kuri arstéti vidgji 4,4 gadus, un atspogulo 321 pacientgadu. Dati
tika vakti arT no pécregistracijas laika.

Visbiezak zinota blakusparadiba no galvena kliniska p&tijuma bija hipoglikémija (47%), injekcijas
vietas hipertrofija (32%), kraksSana (22%), hipoakiizija (20%), galvassapes (18%) un mandelu
hipertrofija (16%).

Intrakraniala hipertensija radas 4% galvena kliniska pétijuma pacientu.

Klinisko pétijumu laika, saistiba ar citam indikacijam, apkopojot apm&ram 300 pacientu, zinojumi par
lokalam un/vai sistémiskam paaugstinatam jutibas reakcijam tika sanemti 8% pacientu. Bija ar1
zinojumi par sisteémisku paaugstinatu jutibu no pécregistracijas lietosanas, no kuriem dazi noradija uz
anafilaksi. Tika sanemti arT p&cregistracijas zinojumi par lokalo alergisko reakciju.

Daziem pacientiem var veidoties antivielas pret INCRELEX. Anti-IGF-1 antivielas noteiktas 11 no 23
b&rniem ar smagu primaru IGFD pirmaja terapijas gada. Neviens augSanas samazinasanas gadijums,
ka sekas antivielu attistibai, netika konstatéts.

Blakusparadibu saraksts, sakartots tabula

1. tabula noraditas loti biezi (> 1/10) un biezi (> 1/100 lidz < 1/10) kliniskos p&tijumos noverotas
blakusparadibas. Katra sastopamibas biezuma grupa blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba. Citas blakusparadibas tika noteiktas p&cregistracijas lietoSanas laika. Ta ka $Ts
reakcijas ir zinotas brivpratigi no nenoteikta skaita populacijas, nav iesp&jams ticami novertet to
biezumu.




1. tabula: Blakusparadibas

Organu sistema

Blakusparadibas, kas
novéerotas kliniskaja
petijuma

Blakusparadibas, kas
novérotas pécregistracijas
laika

Infekcijas un infestacijas

Biezi: Febrila infekcija*,
augsgjo elposanas celu
infekcija*, vidusauss
iekaisums, serozs vidusauss
iekaisums, hronisks serozs
vidusauss iekaisums*,
argjas auss iekaisums®,
faringits*, tonsillits, auss
infekcija, mutes kandidoze*

Asins un limfatiskas sistémas
traucgjumi

Loti biezi: Aizkrits
dziedzera hipertrofija
Biezi: Limfadenopatija™

Imiinas sist€émas traucgjumi

Nav zinami: sisteémiska
paaugstinata jutiba (anafilakse,
generaliz&ta natrene,
angioneirotiska tiiska,
apgriitinata elposana)

Vielmainas un uztures traucgjumi

Loti biezi: Hipoglikémija
Biezi: Hipoglikémiski
krampji, hiperglikémija,
hiperlipidémija*,
aptaukosanas*

Psihiskie traucgjumi

Biezi: Depresija*, murgi,
nervozitate, patologiska
uzvediba*, dezorientacija*

Nervu sistémas traucgjumi

Loti biezi: Galvassapes
Biezi: Konvulsijas, febrilas
konvulsijas*, labdabiga
intrakraniala hipertenzija,
samanas zudums*, miega
apnojas sindroms, reibonis,
tremors*, nemierigu kaju
sindroms*

Acu bojajumi

Biezi: Redzes nerva diska
tiska, samazinats redzes
asums*, miopija*

Ausu un labirinta bojajumi

Loti biezi: Hipoakiizija
Biezi: Otoreja, ausu
funkciju traucgjumi*,
vidusauss funkciju
traucgjumi*, bungadinas
bojajums*, sapes ausis,
aizliktas ausis*, vidusauss
izdalfjumi




Organu sistéma

Blakusparadibas, kas
noverotas kliniskaja
pétijuma

Blakusparadibas, kas
novérotas pecregistracijas
laika

Sirds funkcijas traucgumi

Biezi: Kardiomegalija,
ventrikulara hipertrofija,
atriala hipertrofija*,
tahikardija, paroksizmala
tahikardija*, mitrala
varstula mazspgja*,
trikuspidala varstula
mazspeja*

Elposanas sistemas trauc€jumi, krisu
kurvja un videnes slimibas

Loti biezi: Mandelu
hipertrofija, krakSana
Biezi: Adenoidu
hipertrofija, deguna
sietinkaula hipertrofija*,
dispnoja*, deguna glotadas
bojajums*, elpcelu
obstrukcija*, patologiska
elposana *, aizlikts deguns,
elpoSana caur muti

Kunga — zarnu trakta trauc&jumi

BiezZi: Vemsana, ristiSanas®,
sapes védera*, sapes védera
lejas dala*, védera
uzpiiSanas*, disfagija*

Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: Adas hipertrofija,
akrohordons*, patologiska
matinu struktiira

Nav zinami: alopécija

Skeleta-musku]u un saistaudu sist€mas
bojajumi

Biezi: Artralgija,
ekstremitasu sapes,
mialgija, skolioze*,
muguras deformacija*,
miksto audu bojajums*,
muskulu krampji*, sanu
sapes*, skeleta-muskulu
stivums™

Nieru un urinizvades sistémas
traucgjumi

Biezi: Nefrolitiaze*,
hidronefroze*, nieru
kolikas*

Reproduktivas sistémas trauc&jumi un
kriits slimibas

Biezi: Ginekomastija,
olnicu cista*

ledzimtas, parmantotas un genétiskas
izcelsmes traucgjumi

Biezi: Iedzimta zoklu
malformacija, pigmentétas
dzimumzimes*




Organu sistéma

Blakusparadibas, kas
noverotas kliniskaja
pétijuma

Blakusparadibas, kas
novérotas pecregistracijas
laika

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Loti biezi: Audu
hipertrofija injekcijas vieta
Biezi: Glotadas
hiperplazija, hipertrofija,
sapes injekcijas vieta,
hematoma injekcijas vieta,
injekcijas vietas fibroze*,
reakcijas injekcijas vieta*,
injekcijas vietas
pietikums*, sacietg§jums
injekcijas vieta*,
pigmentacijas izmainas
injekcijas vieta*, glotadas
tuska*, asténija*, letargija*,
nepatikama sajiita kriitis*

Nav zinami: lokalas alergiskas
reakcijas injekcijas vieta (nieze,
natrene)

Izmekl&jumi

Biezi: Sirds troksni,
patologiski timpanometrijas
rezultati, patologiska
ehokardiogramma,
paliclinats alanin-
aminotransferazes [Tmenis*,
palielinats aspartat-
aminotransferazes Iimenis*,
palielinats svars.

Kirurgiskas un mediciniskas
manipulacijas

Biezi:
Adenotonsilektomija*,
adenoidektomija, dzirdes
caurules ievietoSana

* = radies tikai 1 cilvékam (1 %)

Atlasito blakusparadibu apraksts

Sistémiska/lokala paaugstinata jutiba

Kliniskie pétijumi: Klinisko p&tijumu laika, saistiba ar citam indikacijam (apkopojot apméram 300
pacientus) zinojumi par lokalu un/vai sistemisku paaugstinatu jitibu tika sanemti 8% pacientu. Visi
gadijumi smaguma zina bija viegli un vid&ji smagi, un neviens gadijums nebija smags.
Pecregistracijas zinojumi: Sistémiska paaugstinata jutiba ietvéra tadus simptomus ka anafilakse,
generaliz&ta natrene, angioneirotiska tiska un apgrutinata elposana. Simptomi, kas norada uz
anafilakses gadijumu, ietvéra natreni, angioneirotisku tisku un apgriitinatu elposanu. Daziem
pacientiem bija nepiecieSama hospitalizacija. Pec atkartotas zalu lietoSanas uzsaksanas, simptomi
neatkartojas visiem pacientiem. Bija ari zinojumi par lokalam alergiskam reakcijam injekcijas vieta.

Visbiezak tas bija nieze un natrene.

Hipoglikémija

No 36 (47%) pacientiem, kuriem novéroja vienu vai vairakas hipogliké€mijas epizodes, 4 pacienti
piedzivoja vienu vai vairakas hipoglik€misko krampju epizodes. Divpadsmit no 36 pacientiem (33%)
pirms terapijas uzsakSanas anamnézg€ bija hipoglik€mija. Hipoglikémijas biezums bija vislielakais
pirmaja arst€Sanas ménest un biezak epizodes noveroja mazakiem berniem. No simptomatiskas
hipoglikémijas vargja izvairities, ja maltite vai uzkodas tika lietotas vai nu Tsi pirms vai péc

INCRELEX lietoSanas.




Injekcijas vietas hipertrofija
St reakcija radas 24 (32%) kliniska pétijuma pacientiem un parasti bija saistita ar injekcijas vietas
nemainiSanu. Kad injekcijas tika atbilstosi izkliedetas, stavoklis uzlabojas.

Mandelu hipertrofija
Ta tika noverota 12 (16%) pacientiem, 1pasi terapijas pirmo 1 1idz 2 gadu laika, ar mazaku mandelu
augSanu turpmakajos gados.

KrakSana
Ta parasti rodas arste€Sanas pirma gada laika, un tika zinota 17 pacientiem (22%).

Intrakraniala hipertensija

Ta radas tris pacientiem (4%). Diviem pacientiem notikumi atrisinajas bez INCRELEX terapijas
partrauksanas. INCRELEX terapija tika partraukta treSajam pacientam un atsakta velak, lietojot
mazaku devu, bez blakusparadibas atkartosanas. Cetrpadsmit pacientiem (18%) bija galvassapes, kas
saistamas ar petamo zalu lietoSanu.

4.9 Pardozesana

Akiita pardozgsana var€tu izraistt hipoglikemiju. [lgstosa pardozgsana var radit akromegalijas vai
gigantisma pazimes un simptomus.

Akiitas mekasermina pardozeSanas arstéSana javirza uz hipoglikémisko efektu atvieglosanu. Jaienem
iekskigi glikoze vai &diens. Ja pardozesanas rezultata ziid samana, intravenozi jaievada glikozes
Skidums vai parenterali jalieto glikagons, lai likvidétu hipoglikémiskos efektus.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Hipofizes un hipotalama hormoni un analogi, somatropins un
somatotropina agonisti, ATK kods: HO1ACO03

Mekasermins ir cilvéka insulinam Iidzigais augSanas faktors-1, iegiits ar rekombinanto DNS
tehnologiju (rhIGF-1). IGF-1 sastav no 70 aminoskabé&m, kas izvietotas viena k&d€ ar trim
intramolekularam disulfidu saitém, un ta molekulmasa ir 7649 daltoni. Produkta aminoskabju seciba ir
identiska cilveka endogena IGF-1 aminoskabju secibai. RhIGF-1 proteins tiek sintezets bakterijas (E.
coli) un to modificg, pievienojot génu, lai iegtitu cilveka IGF-1.

Darbibas mehanisms

Insulinam lidzigais augSanas faktors-1 (IGF-1) ir galvenais auguma augSanas hormonalais mediators.
Normalos apstaklos aug$anas hormons (GH) saistas ar ta receptoriem aknas un citos audos, un veicina
IGF-1 sintgzi/sekreciju. Merka audos 1. tipa IGF-1 receptors, kas ir homologs insulina receptoram,
tiek aktivéts ar IGF-1, izraisot intracelulara signala veidosanos, kas veicina daudzgjadus procesus,
izraisot auguma augSanu. IGF-1 metabolisko darbibu dalgji nosaka glikozes, taukskabju un
aminoskabju izmantosSanas veicinasana, ta palidzot audu augsanai.

Farmakodinamiska iedarbiba

Ir pieradita $ada cilvéka endogeéna IGF-1 darbiba:
Audu augsana

o Skeleta veidoSanas tiek pabeigta epifizealas plaksnites, beidzoties kaula augSanai.
Epifizealas plaksnites $tinu augSanu un metabolismu tiesi veicina GH un IGF-1.



e Organu augsana: zurku ar IGF-1 deficttu arst€Sana ar rhIGF-1 izraisija visa kermena un
organu augSanu.

e Sinu augdana: IGF-1 receptori atrodas dazadas $Gnas un audos. IGF-1 piemit mitogéniska
aktivitate, kas izraisa kermena $iinu skaita palielinasanos.

Oglhidratu metabolisms

IGF-1 nomac aknu glikozes produkciju, stimul€ periferiskas glikozes paterinu un var samazinat
glikozes [imeni asints, izraisot hipoglikémiju.

IGF-1 inhibg insulina sekr&ciju.
Kaulu/mineralu metabolisms

Cirkulgjosam IGF-1 ir svariga nozime kaulu masas radiSana un uzturé$ana. IGF-1 palielina kaulu
blivumu.

Kliniska efektivitate un drosiba

INCRELEX lietots piecos kliniskos pétijumos (4 atklatie un 1 dubultaklais, placebo-kontrol&tais pétijums).
Mekasermina devas, ievadot subkutani, parasti bija 60 lidz 120 pg/kg divas reizes diena, ievadot 76 pediatrijas
pacientiem ar smagu primaru IGFD. Pacientus ieklava p&tijuma loti maza auguma, l€nas augSanas raditaju,
zemas IGF-1 seruma koncentracijas dél, bet ar normalu GH sekréciju. Pamatraditaji pacientiem, kas tika noteikti
apvienoto pétijumu primaras un sekundaras efektivitates analizes, bija (vidgjais aritm&tiskais lielums =+
standartnovirze SD): hronologiskais vecums (gadi): 6,8 + 3,8; garums (cm): 85,0 + 15,3; auguma
standartnovirzes izkliede (SDS): -6,7 + 1,8; augSanas atrums (cm/gada): 2,8 * 1,8; augSanas atruma SDS: -3,3 +
1,7; IGF-1 (ng/ml): 21.9 + 24.,8; IGF-1 SDS: -4.4 + 2,0; un kaulu vecums (gadi): 3.9 + 2.8. Sesdesmit divi
cilveki tika arstéti vismaz vienu gadu. No tiem 53 (85 %) cilvékiem bija Larona sindromam Iidzigs fenotips; 7
(11 %) - trilka GH géns un 1 (2 %) neitraliz&josas antivielas pret GH. No visiem cilvékiem trisdesmit astoni
(61%) bija virieSiem; 49 (79 %) cilveki bija baltas rases izcelsmes. Piecdesmit sesi (90 %) no cilvékiem bija
prepubertates vecuma.

Ikgadgjie augSanas atruma rezultati, augSanas atruma SDS un auguma SDS paraditi 2. tabula. Pirmsterapijas
augSanas atruma dati bija pieejami 59 cilvékiem. Augsanas atrums noraditaja arst€Sanas gada tika salidzinats,
izmantojot paru t-testus, ar pirmsterapijas augSanas atrumu tiem pasiem cilvékiem, kas tika nokomplekteti
terapijas gadam.
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2. tabula: Ikgad@jie augSanas rezultati vairaku gadu laika, arstejoties ar INCRELEX

Pre-Tx | 1.gads | 2. gads | 3. gads | 4. gads | 5. gads | 6.gads | 7. gads | 8. gads

AugSanas atrums
(cm/gada)
N 59 59 54 48 39 21 20 16 14

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)

Vidgjais aritmétiskais | 2,8 (1,8) [8,0(2,2)
lielums (SD)

Izmainu, kops terapijas +5,2 +3,0 +2,6 +1,6 +1,5 +1,5 +1,0 +0,9

sakSanas, vid&jais (2,6) (2,3) 2,3) 2,1 (1,8) 1,7) 2,1 2.4
aritmétiskais lielums (SD)
P- vertiba izmainam, kops <0,0001 | <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | 0,0015 | 0,0009 | 0,0897 | 0,2135
terapijas saksanas [1]
AugSanas atrums SDS
N 59 59 53 47 38 19 18 15 12
Vidgjais aritmétiskais | -3,3 (1,7) | 1,9 (2,9)| -0,2 -0,3 -0,7 -0,6 |-04(1,4)| -04 -0,3
lielums (SD) (1,6) (2,0) (1,9) 2,1 (1,9) (1,8)
Vidgjais aritmétiskais +5,1 +3,2 +3,1 +2,5 +2,5 +2,7 +2,5 +2,8
GhH | @2 2o | @H | 22 @) | @& @D

lielums (SD) izmainam,
kops terapijas sakSanas

P— vértiba izmainam, kops <0,0001 | <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | 0,0001 | <0,0001 | 0,0003 | 0,0041
terapijas saksanas [1]
Augums SDS
N 62 62 57 51 41 22 20 16 14
Vidgjais aritmétiskais | -6,7 (1,8) | -5,9 -5,6 -5,3 -5,3 -5,5 -5,4 -5,2 -5,2
lielums (SD) L @8 18 (18 (18 (1. | 20 | (19

Vidgjais aritmetiskais +0,8 +1,1 +1,4 +1,4 +1,4 +1,4 +1,4 +1,6
lielums (SD) izmainam, (0,5) (0,8) (1,0) (1,1) (1,3) 1,2) (1,1) (1,1
kops terapijas sakSanas

P- vértiba izmainam, kops <0,0001 | <0,0001 |<0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | <0,0001 | 0,0001 |<0,0001

terapijas saksanas [1]
Pre-Tx = pirms terapijas; SD= standartnovirze; SDS = standartnovirzes izkliede
[1] P — vértiba, salidzinot ar pre-Tx lielumiem, izskaitlota, lietojot paru t- testu.

Cetrdesmit septini cilveki tika icklauti datu analizé par INCRELEX efektu uz kaulu vecuma attistibu.
Hronologiska vecuma izmainu vid&jais aritmgtiskais lielums + SD bija 5,1 = 3,0 gadi un vidgjais
aritmetiskais lielums = SD izmainam kaulu vecuma bija 5,8 + 2,9 gadi.

Efektivitate ir devas atkariga. Cilvékiem, kas sanéma devas starp 100 un 120 pg/kg divas reizes diena,
vidgjais augSanas atrums pirmaja gada bija apmeram 8,7 cm/gada.

Sis zales ir registrétas “arkartas apstaklos”.
Tas nozimg, ka reti sastopamas slimibas d€] nav iesp&jams iegiit pilnigu informaciju par So zalu

lietoSanu.
Eiropas zalu agentiira parskatis visu pieejamo jaunako literatiiru par zalém katru gadu un papildinas $o

ZA, ja nepiecieSams.
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5.2 Farmakodinamiskas ipasibas

Visparéjais raksturojums
Absorbcija

Pacientiem ar smagu primaru IGFD mekasermina absoliita biopieejamiba, ievadot subkutani, nav
noteikta. Zinams, ka veseliem cilvékiem mekasermina biopieejamiba péc subkutanas ievadiSanas ir
100 %.

Izkliede

Asinis IGF-1 saistas ar seSiem IGF saisto$iem proteTniem (IGFBPs), kur ~80 % saistas ka komplekss
ar IGFBP-3 un skabes labilu subvienibu. IGFBP-3 ir samazinats cilvékiem ar smagu primaru IGFD,
kas palielina IGF-1 klirensu Siem cilvekiem, salidzinot ar veseliem cilvékiem. Kopgjais IGF-1
izkliedes tilpums (vidgjais aritmétiskais lielums = SD) pec INCRELEX subkutanas ievadiSanas 12
pacientiem ar smagu primaru IGFD bija 0,257 (£ 0,073) 1/kg, ievadot mekasermina devu 0,045 mg/kg,
un tas palielinajas, palielinoties mekasermina devai. Pieejama ierobezota informacija par nesaistita
IGF-1 koncentraciju péc INCRELEX ievadiSanas.

Biotransformdacija

Konstatéts, ka IGF-1 metabolizgjas gan aknas, gan niergs.

Eliminacija

Kopgja IGF-1 vidgjais terminalais t;, péc vienreizgjas 0,12 mg/kg devas subkutanas ievadisanas
trijiem pediatrijas pacientiem ar smagu primaru IGFD bija 5,8 stundas. Klirenss ir apgriezti

proporcionals IGFBP-3 Iimenim seruma un kopg&ja IGF-1 sisteémiskais klirenss (CL/F) tika noteikts
0,04 1/stunda’/kg 12 cilvekiem ar IGFBP-3 limeni 3 mg/1 .

Specialas populacijas

Gados vecaki pacienti

INCRELEX farmakoking&tika nav pétita cilvékiem vecakiem par 65 gadiem.
Beérni

INCRELEX farmakokinétika nav pétita berniem vecakiem par 12 gadiem.
Dzimums

Bérniem vecakiem par 12 gadiem ar primaru IGFD un veseliem pieaugusajiem nav redzamu atskiribu
INCRELEX farmakokingtika starp virieSiem un sievieteém.

Rase
Informacija nav pieejama.

Nieru funkcijas pasliktinasanas

Nav veikti petijumi bérniem ar nieru mazspeju.

Aknu funkcijas pasliktinasanas

Nav veikti p&ttjumi, lai noteiktu aknu funkcijas traucgjumu ietekmi uz mekasermina farmakoking&tiku.
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5.3 Prekliniskie dati par drosibu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosibu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Blakusparadibas, kas nav noverotas kliniskajos p&tijumos, bet noverotas petijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskajiem lidzigus iedarbibas lielumus, un ir kliniski svarigas bija $adas:

Reproduktiva toksicitate

Reproduktiva toksicitate, izmantojot Zurkas un trusus, tika pétita péc intravenozas, bet ne p&c
subkutanas ievadiSanas (parastais ievadisanas veids). Sie pétfjumi neliecinaja ne par tie$u, ne netie$u
bistamu iedarbibu, kas ietekm@tu fertilitati un griitniecibu, tomer atskiriga ievadiSanas veida dg] Sie
rezultati nav viennozimigi. Mekasermina sp&ja $k&rsot placentaro barjeru nav pétita.

Karcinogenitate

Mekaserminu ievadija subkutani Sprague Dawley linijas zurkam devas 0, 0,25, 1, 4 un 10 mg/kg/diena
lidz pat 2 gadiem. Noveroja palielinatu virsnieru dziedzera serdes hiperplazijas un feohromocitomas
raSanas biezumu zurku t€viniem deva 1 mg/kg/diena un vairak (> 1 reizi klinika lietojama,
pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta maksimala deva cilvekam [MRHD]) un zurku matit€m visu
devu gadijuma (> 0,3 reizes klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta MRHD).

Palielinats keratoakantomas rasanas ada gadijumu skaits tika novérots zurku téviniem deva 4 un 10
mg/kg/diena (= 4 reizes klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta MRHD). Palielinats
kriits dziedzeru karcinomas rasanas gadijumu skaits tika novérots gan zurku t€viniem, gan matitém,
kas sanéma devu 10 mg/kg/diena (7 reizes klinika lietojama, pamatojoties uz AUC lielumu, ieteikta
MRHD). Kancerogenézes pétijumos tika novérota palielinata mirstiba IGF-1 sekundari inducétas
hipoglikémijas del.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1 Paligvielu saraksts

Benzilspirts
Natrija hlorids
Polisorbats 20
Ledus etikskabe
Natrija acetats
Udens injekcijam

6.2 Nesaderiba

Saderibas p&tijumu trikuma dé] §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi

P&c atvérSanas:

Noteikts, ka skidums ir ktmiski un fizikali stabils 30 dienas 2 °C lidz 8 °C temperatiira.

No mikrobiologiska redzes viedokla, ja flakons ir vienreiz atverts, zales var uzglabat maksimali 30

dienas 2 °C lidz 8 °C temperatiira. Uzglabajot citos apstak]os, par uzglabasanas laiku un apstakliem
atbild lietotajs.
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6.4 Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldgt.

Uzglabat flakonu ar&ja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus p&c zalu pirmas atvérSanas skatit 6.3 apak$punkta.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Pa 4 ml skiduma 5 ml flakona (1 klases stikls), kas noslégts ar aizbazni (brombutil/izopréna polimers)
un vacinu (ar laku parklata plastmasa).

Iepakojuma ir 1 flakons.
6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un noradijumi par sagatavoSanu lietoSanai
INCRELEX ir vairaku devu $kidums.

Skidumam jabit dzidram tilit pec ta iznemsanas no ledusskapja. Ja §kidums ir dulkains vai satur
dalinas, to injicét nedrikst (skattt 4.2 apakS$punkta).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Ipsen Pharma

65, quai Georges Gorse

92100 Boulogne-Billancourt

Francija

8. REGISTRACIJAS NUMURS (I)

EU/1/07/402/001

9.  REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Pirmas registracijas datums: 03/08/2007

P&dgjas parregistracijas datums: 03/08/2012

10. TEKSTA PEDEJAS PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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