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Sarskilt lakemedel
Somatropin, samt somatropinagonister

Aktiv substans:
Mekasermin

ATC-kod:
HO1ACO3

Lakemedel fran IPSEN omfattas av Lakemedelsforsakringen.
Lakemedlet distribueras ocksa av foretag som inte omfattas av
Lakemedelsforsakringen, se Forpackningar.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé:2023-10-26

V¥ Detta lakemedel ar féoremal for utdkad dvervakning. Detta
kommer att gora det maojligt att snabbt identifiera ny
sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning. Se avsnitt Biverkningar om
hur man rapporterar biverkningar.
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Indikationer

For langtidsbehandling vid tillvaxtstorningar hos barn och
ungdomar fran 2 till 18 ar med bekraftad svar primar brist pa
insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (primar IGF-1-brist).

Svar primar IGF-1-brist definieras genom:

Tillvaxtstorning (langd SDS = -3,0) och

basala IGF-1-nivaer under 2,5:e percentilen for alder och kon
och

normal tillvaxthormoninsondring.

Sekundara former av IGF-1-brist sasom undernaring,
hypopituitarism, hypotyroidism eller kronisk behandling med
farmakologiska doser av antiinflammatoriska steroider maste
uteslutas.

Svar primar IGF-1-brist innefattar patienter med mutationer i GH
-receptorn (GHR), post-GHR-signalvag eller IGF-1-gendefekter.
Patienterna har inte GH-brist och kan darfor inte forvantas svara
tillfredsstallande pa exogen tillvéxthormonbehandling. | vissa fall,
nar detta bedoms nodvandigt, kan ett IGF-1-genereringstest
genomforas for att bekrafta diagnosen.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpamne.

INCRELEX ar kontraindicerat hos barn och ungdomar med aktiv

eller misstankt neoplasi, eller nagot tillstand eller sjukdomshistoria
som Okar risken for benign eller malign neoplasi.
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Behandlingen ska avbrytas om tecken pa neoplasi uppstar.

Da INCRELEX innehaller bensylalkohol, far det inte ges till
prematura spadbarn eller nyfodda.

Dosering

Behandling med mekasermin bor forskrivas av lakare som har
erfarenhet av diagnos och vard av patienter med tillvaxtsjukdomar.

Dosering

Dosen bor anpassas individuellt for varje patient. Rekommenderad
startdos for mekasermin ar 0,04 mg/kg kroppsvikt tva ganger
dagligen givet som subkutan injektion. Om inga signifikanta
biverkningar uppstar under minst en vecka kan dosen hojas i steg
om 0,04 mg/kg till maximal dos pa 0,12 mg/kg tva ganger
dagligen. Doser hogre én 0,12 mg/kg tva ganger dagligen ska inte
overskridas da det kan 6ka risken for neoplasi.

Om den rekommenderade dosen inte tolereras av patienten kan
behandling med lagre dos dvervagas. Behandlingsresultatet ska
utvarderas baserat pa tillvaxthastigheten. Den lagsta dos som
forknippades med vasentlig tillvaxtokning pa individuell basis ar
0,04 mg/kg givet tva ganger om dagen.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for mekasermin for barn under 2 ar har annu
inte faststallts. Inga data finns tillgangliga. Detta lakemedel kan
darfor inte rekommenderas for barn under 2 ar.

Sarskilda populationer
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Nedsatt leverfunktion

Det finns endast begransade data for mekasermins farmakokinetik
hos barn med nedsatt leverfunktion och samtidig svar primar IGF
-1-brist. Det rekommenderas att dosen bestams individuellt for
varje patient (se "Dosering”).

Nedsatt njurfunktion

Det finns endast begransade data for mekasermins farmakokinetik
hos barn med nedsatt njurfunktion och samtidig svar primar IGF
-1-brist. Det rekommenderas att dosen bestams individuellt for
varje patient (se "Dosering”).

Administreringssatt

INCRELEX ska injiceras som subkutan injektion strax fore eller efter
en maltid eller mellanmal. Om hypoglykemi forekommer med
rekommenderade doser, trots tillrackligt fodointag, ska dosen
reduceras. Om patienten av ndgon anledning inte kan ata ska detta
lakemedel inte ges.

Glukosovervakning fore maltid, rekommenderas vid
behandlingsstart och tills en val tolererad dos har faststallts. Om
frekventa symtom pa hypoglykemi eller svar hypoglykemi
upptrader, ska blodsockerdvervakningen fortsatta, oavsett tillstand
fore maltiden, och om mojligt dven vid hypoglykemiska symtom.

Dosen av mekasermin far aldrig 6kas for att kompensera for en
eller flera overhoppade doser.

Injektionsstallena bor bytas till olika stallen vid varje injektion.
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INCRELEX ska inte administreras intravenost.

Forsiktighetsatgdrder fére hantering eller administrering av
lakemed|et

Losningen skall vara klar omedelbart efter uttag ur kylskap. Om
l6sningen ar oklar eller innehaller partiklar far den inte injiceras.

INCRELEX ska administreras med sterila sprutor och injektionsnalar
for engangsbruk. Sprutorna ska ha tillrackligt liten volym sa att den
forskrivna dosen kan dras fran injektionsflaskan med rimlig
noggrannhet.

Varningar och forsiktighet

Benigna och maligna neoplasier

Det finns en okad risk for benign och malign neoplasi hos barn och
ungdomar som behandlas med INCRELEX, da IGF-1 spelar en roll i
bildandet och utvecklingen av benigna och maligna neoplasier.

Efter marknadsforing har det rapporterats om bade benigna och
maligna neoplasier hos barn och ungdomar som har fatt
behandling med INCRELEX. Dessa fall representerade en mangd
olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som
vanligtvis inte ses hos barn.

Den okade risken for neoplasier kan vara hogre hos patienter som
far INCRELEX utanfor godkand indikation eller vid doser som ar
hogre an rekommenderade. Den kunskap som finns idag om
biologin hos IGF-1 pekar pa att IGF-1 spelar en roll i maligniteter i
alla organ och vavnader. Lakare bor darfor vara vaksamma mot
alla symtom pa potentiell malignitet.
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INCRELEX behandlingen ska avbrytas permanent om benign eller
malign neoplasi utvecklas och medicinsk expertvard ska uppsokas.

Mekasermin ar inte ett substitut for tillvaxthormonbehandling.

Mekasermin far inte anvandas som tillvaxtframjande medel hos
patienter med slutna epifyser.

Mekasermin ska injiceras strax fore eller efter en maltid eller
mellanmal, eftersom det kan ha insulinliknande hypoglykemiska
effekter. Sarskild forsiktighet ska iakttas vid behandling av yngre
barn, barn med hypoglykemi i anamnesen och barn med
oregelbundet fédointag. Patienter bor undvika att delta i nagra
hogriskaktiviteter inom 2-3 timmar efter dosering, speciellt i borjan
av behandlingen med mekasermin, tills en valtolererad dos av
INCRELEX har faststallts. Om en person med svar hypoglykemi ar
medvetslos eller pa annat satt oférmogen att inta féda normalt,
kan injektion av glukagon vara nodvandig. Personer med en
anamnes pa svara hypoglykemier ska ha glukagon tillgangligt. Vid
den initiala forskrivningen bor lakaren informera foraldrarna om
tecken, symtom och behandling av hypoglykemi, inklusive injektion
av glukagon.

Dosen av insulin och/eller andra hypoglykemiska lakemedel kan
behova minskas for diabetespatienter som anvander detta

lakemedel.

Ekokardiogram rekommenderas fore start av mekasermin-
behandling hos alla patienter. Patienter som avslutar behandling
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ska ocksa undersokas med ekokardiogram. Patienter med
avvikande ekokardiogram eller kardiovaskulara symtom ska foljas
regelbundet med ekokardiogram.

Hypertrofi av lymfkortelvavnad (t.ex. tonsillerna), som associeras
med komplikationer som snarkning, apné och kronisk
vatskansamling i mellanorat, har rapporterats vid anvandningen av
detta lakemedel. Patienten bor undersokas regelbundet for att
utesluta sadana mojliga komplikationer eller for att initiera lamplig
behandling nar kliniska symtom forekommer.

Intrakraniell hypertension med papillodem, synforandringar,
huvudvark, illamaende och/eller krakning har rapporterats hos
patienter som behandlats med mekasermin, vilket ocksa har
rapporterats vid terapeutisk behandling med tillvaxthormon.
Tecken och symtom pa intrakraniell hypertension férsvann efter att
doseringen avbrots. Oftalmoskopisk undersokning rekommenderas
| borjan av och regelbundet under behandlingen med mekasermin
samt vid forekomst av kliniska symtom.

Forskjutning i Ovre femurepifys (som potentiellt kan leda till
avaskular nekros) och forsamring av skolios kan forekomma hos
patienter som genomgar snabb tillvaxt. Dessa tillstand och andra
symtom och tecken, som ar kanda for att associeras med
tillvaxthormonbehandling i allmanhet, bor dvervakas under
behandling med mekasermin. Patienter som borjar halta eller
klagar over hoft- eller knasmarta ska undersokas.

| klinisk anvandning hos patienter som behandlats med INCRELEX
har fall av 6verkanslighet, urtikaria, kldda och erytem rapporterats.
Dessa har observerats bade systemiskt och/eller lokalt pa

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-24 13:34



injektionsstallet. Ett fatal rapporterade fall uppvisade tecken pa
anafylaxi som kravde sjukhusinlaggning. Foraldrar och patienter
bor informeras om att sadana reaktioner ar méjliga och att om en
systemisk allergisk reaktion uppstar bor behandlingen avbrytas och
lakare omedelbart kontaktas.

Behandlingen bor omprdévas om patienten inte svarat efter ett ar.

Personer som far allergiska reaktioner vid injektion av IGF-1, har
ovantat hoga nivaer av IGF-1 i blod efter injektion eller som inte
uppvisar ett tillvaxtsvar utan identifierad orsak, kan ha utvecklat
ett antikroppssvar pa injicerat IGF-1. Detta kan bero pa
utvecklingen av anti-IGF-1 IgE, persisterande antikroppar eller
neutraliserande antikroppar. | sddana fall bor antikroppstestning
overvagas.

Hjalpamnen

INCRELEX innehaller 9 mg/ml bensylalkohol som
konserveringsmedel.

Bensylalkohol kan ge toxiska och anafylaktoida reaktioner hos
spadbarn och barn upp till 3 ars alder.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
flaska, d.v.s. ar nast intill "natriumfritt”,

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.
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Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.
Dosering av insulin och/eller [akemedel mot hypoglykemi kan
behova reduceras.

Graviditet

Fertila kvinnor/Preventivmedel fér man och kvinnor

Negativt graviditetstest rekommenderas for alla fertila kvinnor
innan behandling med mekasermin pabarjas. Alla fertila kvinnor
rekommenderas att anvanda tillforlitlig preventivmetod under
behandlingen.

Graviditet
Det finns inga eller begréansad méngd data fran anvandning av
mekasermin i gravida kvinnor,

Djurstudier ar ofullstandiga vad galler reproduktionstoxologiska
effekter. Den potentiella risken for manniskor ar okand.

Detta lakemedel ska inte anvandas under graviditet.

Amning

Amning rekommenderas inte under behandling med INCRELEX
eftersom det inte finns tillrackligt med information om mekasermin
utsondras i brostmjolk.

Fertilitet

Mekasermin har testats i en teratologisk studie pa rattor dar inga
effekter pa foster visades vid doser upp till 16 mg/kg (20 ganger
maximalt rekommenderad dos fér manniska (MRHD) baserat pa
kroppsyta) och i en teratologisk studie pa kaniner dar inga effekter
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pa foster visades vid doser pa 0,5 mg/kg (2 ganger av MRHD
baserat pa kroppsyta). Mekasermin har ingen effekt pa fertilitet hos
rattor da intravendsa doser pa 0,25, 1 och 4 mg/dag har anvants
(upp till 4 ganger av klinisk dos med MRHD baserat pa arean under
koncentrationskurvan (AUC)).

Effekten av mekasermin pa det ofédda barnet har inte studerats.
Darfor finns otillracklig medicinsk information for att bestamma om
det foreligger signifikant risk for foster. Inga studier med
mekasermin har utforts pa ammande modrar. INCRELEX bor inte
ges till gravida eller ammande kvinnor. Negativt graviditetstest och
tillforlitligt preventivmetod kravs for alla premenopausala kvinnor
som behandlas med INCRELEX.

Amning

Amning rekommenderas inte under behandling med INCRELEX.

Fertilitet

INCRELEX har testats i en teratologisk studie pa rattor dar inga
effekter pa foster visades vid doser upp till 16 mg/kg (20 ganger
maximalt rekommenderad dos féor manniska (MRHD) baserat pa
kroppsyta) och i en teratologisk studie pa kaniner dar inga effekter
pa foster visades vid doser pa 0,5 mg/kg (2 ganger av MRHD
baserat pa kroppsyta). INCRELEX har ingen effekt pa fertilitet hos
rattor da intravendsa doser pa 0,25, 1 och 4 mg/dag har anvants
(upp till 4 ganger av klinisk dos med MRHD baserat pa arean under
koncentrationskurvan (AUC)).

Effekten av INCRELEX pa ofédda barn har inte studerats. Darfor

finns otillracklig medicinsk information for att bestamma om det
foreligger signifikant risk for foster. Inga studier med INCRELEX har
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utférts pa ammande modrar. Negativt graviditetstest och
tillforlitligt preventivmetod kravs for alla premenopausala kvinnor
som behandlas med INCRELEX.

Trafik

INCRELEX kan ha en pataglig effekt pa formagan att framféra
fordon eller anvanda maskiner i handelse av en hypoglykemisk
episod. Hypoglykemi ar en mycket vanlig biverkan.

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Biverkningsdata har tagits fran totalt 413 patienter i kliniska
studier med

IGF-1-brist, inkluderat 92 patienter med svar primar IGF-1-brist.
Data har ocksa samlats fran kallor efter marknadsforing.

De mest frekvent rapporterade biverkningarna fran de kliniska
studierna var huvudvark (44%), hypoglykemi (28%), krakningar
(26%), hypertrofi pa injektionsstallet (17%) och otitis media (17%).

Intrakraniell hypertension/Okat intrakraniellt tryck forekom hos 4
(0,96%) av patienterna i de kliniska studierna och forekom hos 7-9
ar gamla tidigare obehandlade patienter.

| kliniska studier for andra indikationer, sammanlagt omkring 300
patienter, rapporterades lokala och/eller systemiska
overkanslighetsreaktioner hos 8% av patienterna. Det forekom
ocksa rapporter om systemisk dverkanslighetsreaktion fran
anvandning efter marknadsforing, varav nagra fall indikerade
anafylaxi. Aven rapporter om lokala allergiska reaktioner har
inkommit efter marknadsforing.
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Vissa patienter kan utveckla antikroppar mot mekasermin. Ingen
tillvaxtminskning sags till foljd av utvecklingen av antikroppar.

Biverkningstabell

Tabell 1 visar mycket vanliga (= 1/10), vanliga (= 1/100 till < 1/10)
och mindre vanliga (= 1/1000, < 1/100) biverkningar, som
intraffade i kliniska provningar. Biverkningarna anges efter fallande
allvarlighetsgrad inom varje frekvensgruppering. Ytterligare
biverkningar har identifierats vid anvandning efter godkannande av
INCRELEX. Da dessa biverkningar har rapporterats frivilligt fran en
population av obestamd storlek ar det inte maojligt att tillforlitligt
berakna frekvensen (ingen kand frekvens).

Tabell 1: Biverkningar

Systemorganklass Biverkningar Biverkningar
observerade i kliniska jobserverade efter
studier marknadsfdring

Blodet och lymfsyste [Vanliga: Tymushypert

met rofi

Immunsystemet Ingen kand frekvens:

Systemisk

overkanslighet (anafy
laxi, generell urtikaria
, angioddem, dyspné)
, lokal allergisk
reaktion pa
injektionsstallet (pruri
tus, urtikaria)
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Systemorganklass

Biverkningar
observerade i kliniska
studier

Biverkningar
observerade efter
marknadsféring

Metabolism och nutrit
ion

Mycket vanliga: Hypo

glykemi

Vanliga:
Hypoglykemisk
kramp, hyperglykemi

Psykiska storningar

Mindre vanliga: Depre

ssion, nervositet

Centrala och perifera

Mycket vanliga:

balansorgan

nervsystemet Huvudvark
Vanliga: Kramp, yrsel,
tremor
Mindre vanliga: Godar
tad intrakraniell hyper
tension
Ogon Vanliga: Papillédem
Oron- och Mycket vanliga: Otitis

media

Vanliga: Hypoakusis,
oronsmarta,
utgjutning i
mellanorat

Hjartat

Vanliga: Hjartblasljud,
takykardi
Mindre vanliga: Hjartf

orstoring, kammar-hy
pertrofi,
mitralisklaffinsufficien
S,

13
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Systemorganklass

Biverkningar
observerade i kliniska
studier

Biverkningar
observerade efter
marknadsféring

trikuspidalklaffinsuffic
iens

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Vanliga: SGmnapné,
kortelhypertrofi, tonsil
Ihypertrofi, snarkning

Magtarmkanalen

Mycket vanliga: Krakn

ingar, smarta i ovre
buken
Vanliga: buksmarta

Hud och subkutan va
vhad

Vanliga: Hudhypertrof
i, onormal harstruktur

Ingen kand frekvens:

Alopeci

Muskuloskeletala
systemet och bindvav

Mycket vanliga: Artral

gi, extremitetssmarta
Vanliga: Skolios, myal
Qi

Neoplasier; benigna,
maligna och
ospecificerade (samt
cystor och polyper)

Vanliga:
Melanocytnevus

Ingen kand frekvens:

Benigna och maligna
neoplasier

Reproduktionsorgan
och brostkortel

Vanliga: Gynekomasti

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga: Hype

rtrofi vid
injektionsstallet,
blamarken vid
injektionsstallet
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Systemorganklass

Biverkningar
observerade i kliniska
studier

Biverkningar
observerade efter
marknadsféring

Vanliga: Smarta vid
injektionsstallet,
reaktion vid
injektionsstallet,
hematom vid
injektionsstallet, eryte
m vid
injektionsstallet,
forhardnad vid
injektionsstallet,
blodning vid
injektionsstallet,
irritation vid
injektionsstallet
Mindre vanliga: Utsla
g vid injektionsstallet,
svullnad vid
injektionsstallet,
lipohypertrofi

Undersokningar

Mindre vanliga: Viktok
ning

Kirurgiska och
medicinska atgarder

Vanliga: Inlaggande
av ror i orat

Beskrivning av valda
Neoplasier

biverkningar

Efter marknadsforing har det rapporterats om bade benigna och
maligna neoplasier hos barn och ungdomar som har fatt
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behandling med INCRELEX. Dessa fall representerade en mangd
olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som
vanligtvis inte ses hos barn.

Systemisk/lokal overkéanslighet

Kliniska studier

| kliniska studier for andra indikationer, sasmmanlagt omkring 300
patienter, rapporterades lokala och/eller systemiska
overkanslighetsreaktioner hos 8% av patienterna. Samtliga fall var
milda eller mattliga i svarighetsgrad och inget fall var allvarligt.

Rapporter efter marknadsforing

Systemisk overkanslighet inkluderade symptom som anafylaxi,
generaliserad urtikaria, angioddem, dyspné. Symtomen vid
anafylaxi inkluderade nasselutslag, angioddem och dyspné. Nagra
patienter behdvde sjukhusvard. Vid upprepad administrering
aterkom inte symtomen hos alla patienter. Det rapporterades aven
lokala allergiska reaktioner pa injektionsstallet. Typiska for dessa
var klada och urtikaria.

Hypoglykemi

115 patienter (28%) hade en eller flera hypoglykemiepisoder varav
6 patienter hade hypoglykemiska kramper vid ett eller flera
tillfallen. Symtomatisk hypoglykemi kunde vanligen undvikas om
en maltid eller ett mellanmal intogs antingen precis fore eller efter
injektion av INCRELEX.

Hypertrofi vid injektionsstallet
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Hypertrofi vid injektionsstallet forekom hos 71 patienter (17%) i de
kliniska studierna och upptradde vanligen efter injektioner utan
vaxling av injektionsstallena. Nar injektionsstallet varierades pa ett
lampligt satt forsvann symtomen.

Tonsillhypertrofi

Tonsillnypertrofi observerades hos 38 patienter (9%), speciellt
under de forsta 1 till 2 aren av behandlingen med lagre
tonsilltillvaxt under efterféljande ar.

Snarkning
Snarkning upptradde vanligen under det férsta behandlingsaret
och rapporterades hos 30 patienter (7%).

Intrakraniell hypertension/okat intrakraniellt tryck

Intrakraniell hypertension forekom hos 4 patienter (0,96%). Hos tva
patienter avbrots INCRELEX-behandlingen och aterupptogs inte,
hos tva patienter aterkom inte biverkningen efter att
INCRELEX-behandlingen aterupptagits vid en reducerad dos.
Samtliga 4 patienter blev helt aterstallda efter biverkan utan
sekvele.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress
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http://www.lakemedelsverket.se/

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
Akut dverdosering kan leda till hypoglykemi.

Behandling av akut 6verdosering av mekasermin ska inriktas pa att
lindra eventuella hypoglykemiska effekter. Oral glukos eller foda
ska intas. Om dverdoseringen leder till medvetsloshet kan
intravends glukos eller parenteralt glukagon kravas for att upphava
de hypoglykemiska effekterna.

Langvarig 6verdosering kan leda till tecken och symtom pa
akromeqali eller jattevaxt.

Overdosering kan leda till suprafysiologiska IGF-1-nivaer och kan
oka risken for benign och malign neoplasi.

Vid akut eller kronisk éverdos maste Increlex avbrytas omedelbart.
Om behandlingen med Increlex aterupptas bor dosen inte
overskrida den rekommenderade dagliga dosen.

Farmakodynamik

Mekasermin ar en human insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (rhlGF-1),
som framstalls med rekombinant-DNA-teknik. IGF-1 bestar av 70
aminosyror i en enkel kedja med tre intramolekylara
disulfidbryggor och en molekylvikt pa 7 649 Dalton. Produktens
aminosyrasekvens ar identisk med aminosyrasekvensen hos
endogen human IGF-1. rhIGF-1-proteinet ar syntetiserat i bakterier
(E.coli) som modifierats genom tillsats av genen for human IGF-1.
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Verkningsmekanism

Insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (IGF-1) ar den huvudsakliga
hormonmediatorn for langdtillvaxt. Under normala forhallanden
binder tillvaxthormon till dess receptor i levern och andra vavnader
och stimulerar syntesen/sekretionen av IGF-1. | malvavnader
aktiveras IGF-1-receptor typ 1, som ar homolog till
insulinreceptorn, av IGF-1, vilket leder till intracellular signalering,
som stimulerar flera processer vilka leder till [angdtillvaxt. De
metaboliska verkningarna av IGF-1 ar delvis avsedda att stimulera
upptaget av glukos, fettsyror och aminosyror sa att metabolismen
framjar vaxande vavnader.

Farmakodynamiska effekter
Foljande verkningar har pavisats for endogen human IGF-1:

Vavnadstillvaxt

® Skelettillvaxt uppnas vid epifysbrosket vid andarna pa ett
vaxande ben. Epifysbroskcellernas tillvaxt och metabolism
stimuleras direkt av tillvaxthormon och IGF-1.

® Organtillvaxt: rhIGF-1-behandling av rattor med IGF-1-brist
leder till tillvaxt av hela kroppen och organen.

® Celltillvaxt: IGF-1-receptorer finns pa de flesta typer av celler
och vavnader. IGF-1 har mitogen aktivitet som leder till ett
okat antal celler i kroppen.

Kolhydratmetabolism
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IGF-1 hammar hepatisk glukosproduktion, stimulerar perifert
glukosutnyttjande och kan reducera blodglukos och orsaka
hypoglykemi.

IGF-1 har hammande effekter pa insulinsekretionen.
Ben/mineralmetabolism

Cirkulerande IGF-1 spelar en viktig roll vid forvarvning och
underhall av benmassa. IGF-1 6kar bentathet.

Klinisk effekt och sakerhet

Fem kliniska provningar (4 oppna och 1 dubbelblind, placebo
-kontrollerad) har utforts med INCRELEX. Subkutana doser av
mekasermin, vanligen fran 60 till 120 ug/kg tva ganger dagligen,
administrerades till 92 pediatriska patienter med svar primar IGF
-1-brist. Patienter inkluderades i studierna pa basis av extrem
kortvaxt, langsam tillvaxthastighet, laga IGF
-1-serumkoncentrationer och normal tillvaxthormonutsondring.
Attiotre (83) av 92 patienter var naiva till INCRELEX vid baslinjen
och 81 fullfélide minst ett ars INCRELEX-behandling.
Baslinjeparametrar for de 81 patienter som utvarderades i de
primara och sekundéara effektanalyserna fran de kombinerade
studierna var (medelvarde + SD): kronologisk alder (ar): 6,8 + 3,8;
aldersspann (ar): 1,7 till 17,5; langd (cm): 84,1 + 15,8; langd
standard deviation score (SDS): -6,9 * 1,8; langdtillvaxthastighet
(cm/ar): 2,6 = 1,7; langdtillvaxthastighet (SDS): -3,4 + 1,6; IGF-1
(ng/ml): 24,5 + 27,9; IGF-1 SDS: -4,2 + 2,0; och skelettalder (ar):
3,8 £ 2,8. Av dessa hade 72 (89%) Laron syndromlik fenotyp; 7
(9%) hade avsaknad av tillvaxthormonen, 1 (1%) hade
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neutraliserande antikroppar mot tillvaxthormon och 1 (1%) hade
isolerad genetisk GH-brist. Fyrtiosex (57%) av patienterna var
pojkar; 66 (81%) var kaukasier. Sjuttiofyra (91%) av patienterna
var prepubertala vid studiens start.

Arliga resultat fér langdtillvaxthastighet, langdtillvaxthastighet SDS
och langd SDS upp till ar 8 visas i tabell 2. Tillvaxthastighetsdata
fore behandling foreldag for 75 patienter. Tillvaxthastigheten vid ett
givet behandlingsar jamférdes genom parade t-tester med
tillvaxthastigheten fore behandling for samma patienter som
avslutade detta behandlingsar. Langdtillvaxthastigheten for ar 2 till
8 var statistiskt storre an baslinjen. For de 21 behandlade naiva
patienterna med nara-vuxenlangd, var medelvardet (£ SD) av
skillnaden mellan observerad langdokning jamfort med den som
forvantas fran Laron ca 13 cm (= 8 cm) efter en genomsnittlig
behandlingstid pa 11 ar.

Tabell 2: Arliga langdresultat per behandlingsar med INCRELEX

Fore Arl1 |Ar2 |Ar3 |Ar4 Ar5 |Ar6 |Ar7 |Ar8
beh.

Langd
tillvax
thasti
ghet

(cm/a

r

N 75 75 63 62 60 53 39 25 19

Medel26 |80 59 55 52 @49 |48 |43 |44
varde ((1,7) ((2,3) ((1,7) |(1,8) |(1,5) |(1,5) |(1,4) |(1,5) ((1,5)
(SD)
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Fore
beh.

Ar1

Ar 2

Ar3

Ar 4

Ar 5

Ar 6

Ar 7

Ar 8

Medel
varde
(SD)
foran
dring
jmf
med
fore
behan
dling

+5,4
(2,6)

+3,2
(2,6)

+2,8
(2,4)

+2,5
(2,5)

+2,1
(2,1)

+1,9
(2,1)

+1,4
(2,2)

+1,3
(2,8)

P-vard
e [1]

<0,00
01

<0,00
01

<0,00
01

<0,00
01

<0,00
01

<0,00
01

0,004

0,048

Langd
tillvax
thasti
ghet
SDS

N

75

75

62

62

58

50

37

22

15

Medel
varde
(SD)

3,4
(1,6)

1,7
(2,8)

-0,0
(1,7)

-0,1
(1,9)

-0,2
(1,9)

-0,3
(1,7)

-0,2
(1,6)

-0,5
(1,7)

-0,2
(1,6)

Medel
varde
(SD)
foran
dring
jmf
med
fore

+5,2
(2,9)

+3,4
(2,4)

+3,3
(2,3)

+3,2
(2,1)

+3,2
(2,1)

+3,3
(2,0)

+3,0
(2,1)

+3,3
(2,7)
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Fore Ar1 |Ar2 |Ar3 |Ar4 Ar5 |Ar6 |Ar7 |Ars8

beh.
behan
dling
P-vard <0,00|<0,00(<0,00(<0,00(0,000 |<0,00|<0,0010,000
e [1] 01 01 01 01 1 01 01 3
Langd
SDS
N 81 81 67 66 64 57 41 26 19
Medel 6,9 |6,1 [5,6 [-5,3 |-5,1 |-50 |49 |49 |51
varde |(1,8) |(1,8) |(1,7) ((1,7) ((1,7) ((1,7) |(1,6) |(1,7) |(1,7)
(SD)
Medel +0,8 (+1,2 |+14 |+1,6 |+1,7 |+1,8 |+1,7 |+1,7
varde (0,6) ((0,9) |(1,1) |(1,2) ((1,3) |(1,1) |(1,0) ((1,0)
(SD)
foran
dring
jmf
med
fore
behan
dling
P-vard <0,00|<0,00(<0,00|<0,00|<0,00(<0,00/0,000 |<0,00
e[1] 01 01 01 01 01 01 1 01

SD = Standardavvikelse; SDS = Standard deviation score
[1] P-vardena for jamforelse med vardena fore behandling
datorberaknades med parade t-tester.

For patienter med skelettalder tillganglig fér minst 6 ar efter
behandlingsstart, var medelékningen av skelettalder jamforbar
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med medeldkningen i kronologisk alder. For dessa patienter verkar
inte finnas nagon klinisk signifikant framflyttning av skelettalder
relativt kronologisk alder.

Effekten ar dosberoende. Doser pa 120 pg/kg givna subkutant (s.c.)
och tva ganger dagligen (BID) var associerade med den storsta
tillvaxtresponsen.

Bland de patienter som inkluderades i sakerhetsutvarderingen
(n=92), rapporterade 83% minst en biverkan under studiens gang.
Inget dodsfall intraffade under studien. Ingen patient avbrot
studiemedverkan pa grund av biverkningar.

Hypoglykemi var den mest frekvent rapporterade biverkan och
uppmarksamhet maste ges till maltider i relation till dosering.

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om “godkannande i
undantagsfall”. Detta innebar att det inte har varit mojligt att fa
fullstdndig information om detta lakemedel beroende pa att
sjukdomen ar sallsynt. Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar
varje ar igenom all ny information som kan ha kommit fram och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

Farmakokinetik
ALLMANNA EGENSKAPER

Absorption

Den absoluta subkutana biotillgangligheten for mekasermin hos
patienter med svar primar IGF-1-brist har inte faststallts.
Biotillgangligheten for mekasermin efter subkutan administrering
hos friska forsokspersoner har rapporterats vara ca 100%.
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Distribution

| blod ar IGF-1 bundet till sex IGF-bindande proteiner (IGFBP:s), dar
ca 80% ar bundet som ett komplex med IGFBP-3 och en syralabil
subenhet. IGFBP-3 ar reducerat hos patienter med svar primar IGF
-1-brist, vilket resulterar i 0kad clearance av IGF-1 hos dessa
patienter jamfort med friska forsokspersoner. Den totala
distributionsvolymen av IGF-1 (medelvarde + SD) efter subkutan
administrering av INCRELEX till 12 patienter med svar primar IGF
-1-brist, uppskattas vara 0,257 (£ 0,073) I/kg vid en
mekasermindos pa 0,045 mg/kg, och uppskattas 6ka nar dosen av
mekasermin okar. Begransad information ar tillganglig betraffande
koncentration av obunden IGF-1 efter administrering av INCRELEX.

Biotransformation
Bade lever och njurar har pavisats metabolisera IGF-1.

Elimination
Den genomsnittliga slutliga tl/2 av totalt IGF-1 efter en subkutan

engangsadministrering av 0,12 mg/kg hos tre pediatriska patienter
med svar primar IGF-1-brist, uppskattas vara 5,8 timmar. Clearance
av totalt IGF-1 &r omvant proportionellt mot serum IGFBP-3-nivaer
och total IGF-1 systemisk clearance (CL/F) uppskattas vara 0,04
l/hr/kg vid 3 mg/l IGFBP-3 hos 12 patienter.

Speciella populationer
Aldre

Farmakokinetiken for INCRELEX har inte studerats hos
forsokspersoner aldre an 65 ar.
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Barn
Farmakokinetiken for INCRELEX har inte studerats hos patienter
yngre an 12 ar.

Koén

Hos ungdomar med primar IGF-1-brist och hos friska vuxna fanns
inga uppenbara skillnader mellan man och kvinnor betraffande
farmakokinetiken av INCRELEX.

Ras
Ingen information finns tillganglig.

Nedsatt njurfunktion
Inga studier har utforts hos barn med nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Inga studier har utforts for att faststalla effekten av nedsatt
leverfunktion pa mekasermins farmakokinetiska egenskaper.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet, upprepad dosering, eller
genotoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som
sags hos djur vid exponeringsnivaer liknande de kliniska
exponeringsnivaerna och med méjlig relevans klinisk anvandning,
var foljande:

Toxicitet vid reproduktion
Hos ratta och kanin studerades reproduktionstoxicitet efter

intravenos men inte efter subkutan administrering (det normala
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kliniska administreringssattet). Dessa studier indikerade inte
direkta eller indirekta skadliga effekter betraffande fertilitet och
draktighet, men pa grund av det avvikande administreringssattet
ar relevansen av dessa fynd oklar. Placentapassage av mekasermin
har inte studerats.

Karcinogen potential

Mekasermindoser pa 0, 0,25, 1, 4 och 10 mg/kg/dag
administrerades subkutant till Sprague Dawley-rattor i upp till 2 ars
tid. En d6kad incidens av adrenal medullar hyperplasi och
feokromocytom observerades hos hanrattor vid doser pa 1
mg/kg/dag och hdgre (= 1 ganger den kliniska exponeringen med
den maximala rekommenderade dosen for manniska [MRHD]
baserat pa AUC) och honrattor vid alla dosnivaer (= 0,3 ganger den
kliniska exponeringen med MRHD baserat pa AUC).

En okad incidens av keratoakantom i huden observerades hos
hanrattor vid doser pa 4 och 10 mg/kg/dag (= 4 ganger
exponeringen med MRHD baserat pa AUC). En dkad incidens av
brostkortelkarcinom hos bade han- och honrattor observerades hos
djur som behandlats med 10 mg/kg/dag (7 ganger exponeringen
med MRHD baserat pa AUC). En 6kad mortalitet sekundart till IGF
-1-inducerad hypoglykemi observerades |
karcinogenicitetsstudierna.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
En ml innehaller 10 mg mekasermin*.
Varje injektionsflaska pa 4 ml innehaller 40 mg mekasermin.
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*Mekasermin ar en rekombinant human insulinliknande
tillvaxtfaktor-1 (IGF-1), som framstallts med DNA-teknik i
Escherichia coli.

Hjalpamne med kand effekt:
En ml innehaller 9 mg bensylalkohol.
For fullstandig forteckning over hjalpamnen.

Forteckning Gver hjalpamnen
Bensylalkohol

Natriumklorid

Polysorbat 20

Koncentrerad attiksyra
Natriumacetat

Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel.

Miljopaverkan
Mekasermin

Miljorisk: Anvandning av aminosyror, proteiner och peptider
beddms inte medféra nagon miljopaverkan.

Detaljerad miljoinformation

Enligt den europeiska lakemedelsmyndigheten EMA:s riktlinjer for
miljoriskbedomningar av lakemedelssubstanser
(EMA/CHMP/SWP/4447/00), ar vitaminer, elektrolyter, aminosyror,
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peptider, proteiner, kolhydrater, lipider, vacciner och vaxtbaserade
lakemedel undantagna da de inte beddms medféra nagon
betydande risk for miljdn. Aven om biomolekyler, sdsom vaccin och
hormoner, ar undantagna bor de anda betraktas som biologiskt
aktiva.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
5ar

Efter 6ppnande;

Kemisk och fysikalisk stabilitet efter 0ppnande har visats under 30
dagar vid 2 °C till 8 °C.

Fran en mikrobiologisk synpunkt kan lakemedlet, nar det val
oppnats, forvaras i hogst 30 dagar vid 2 °C till 8 °C.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
INCRELEX tillhandahalls som en flerdosldsning.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande
anvisningar.

Forpackningsinformation
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Injektionsvatska, 16sning 10 mg/m/ Farglos till svagt gul och klar, till
nagot mjolkfargad vatska.
4 milliliter injektionsflaska, 7573:99, F

Foljande produkter har aven parallelldistribuerade forpackningar:;
Injektionsvatska, [6sning 10 mg/ml
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