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Information till lakare om Increlex®

Detta ar ett informationsdokument i enlighet med marknadsforingstillstandet for Increlex®.
En lank till gallande forskrivarinformation finns pa baksidan.

Detta utbildningsmaterial &r viktigt for att sakerstalla en saker och effektiv anvandning av produkten
och ld&mplig hantering av viktiga risker. L&s darfor noggrant igenom detta material fore
forskrivning/dispensering/administrering av produkten.

Increlex® - behandling for patienter med svar primar IGF-1-brist

+ Increlex® ar en rekombinant human insulinliknande tillvaxtfaktor-1 (rhIGF-1), med en
molekylstruktur som &r identisk med endogen human IGF-1.

+ En diagnostiserad svar primar IGF-1-brist innefattar patienter med laga IGF-1-nivaer till foljd av
en okénslighet for tillvéxthormon (GH) associerad med mutationer i GH-receptorn, post GH-
signalvdg eller IGF-1-gendefekter. SPIGFD-patienter har inte GH-brist och de kan darfor inte
forvantas svara tillfredsstallande pa exogen GH-behandling.

+ Indikationen for Increlex® ar 1angtidsbehandling av tillvéxtstdrningar hos barn och ungdomar fran
2 till 18 ar med bekraftad svar primar IGF-1-brist.

| Europa definieras svar primar IGF-1-brist genom:
» Standardavvikelsepoédng < -3,0 i langd och
« Basala IGF-1-nivaer under 2,5 percentilen for alder och kon och
«  Normal niva av tillvaxthormon (GH)
+  Uteslutande av sekundara former av IGF-1-brist, séasom undernaring, hypopituitarism,
hypotyroidism eller kronisk behandling med farmakologiska doser av antiinflammatoriska
steroider

Administrering

« Increlex® ar en injektionsvatska, lsning, som levereras i injektionsflaskor med 40 mg
mekasermin (10 mg/ml).

«  Rekommenderad startdos ar 0,04 mg/kg tva ganger dagligen givet som subkutan injektion. Om
behandlingen tolereras val i minst en vecka kan dosen hdjas med 0,04 mg/kg per dos till maximalt
0,12 mg/kg tva ganger dagligen och ska inte 6verskridas da det kan oka risken fér benign och
malign neoplasi. Forskrivare hénvisas till Increlex® doseringsanvisning for ytterligare
information gallande berakning av korrekt dos for varje patient baserat pa patientens vikt.

« Injektionsstalle maste bytas mellan varje administrering for att undvika lipohypertrofi vid
injektionsstéllet.
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+ Increlex® ska alltid administreras strax fore eller direkt efter en méltid for att forhindra
hypoglykemiska episoder (som kan intréffa i borjan av behandlingen, for att sedan avta vid
fortsatt behandling)®. Symptomgivande hypoglykemi kan vanligen undvikas om Increlex®
administreras strax fore eller direkt efter en maltid eller ett mellanmal.

+ Patienter och deras foraldrar/vardnadshavare bor informeras om hur de identifierar hypoglykemi
och hur detta kan forebyggas?. De bor dven fé instruktioner om hur svar hypoglykemi ska
behandlas om detta intraffar (t.ex. injektion av glukagon).

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

+ Increlex® ska inte ges om patienten av nagon anledning inte kan 4ta. Dosen av Increlex® ska inte
Okas for att kompensera for en eller flera uteblivna doser.

Sékerhet

Benign och malign neoplasi®

P& grund av den 6kade risken for benigna och maligna neoplasier vid anvindning av Increlex® ar
Increlex® kontraindicerat hos patienter med aktiv eller misstankt neoplasi eller med nagot tillstand
eller en sjukdomshistoria som 6kar risken for benign eller malign neoplasi.

Efter att Increlex® blev tillgangligt p& marknaden har fall av benigna och maligna neoplasier
observerats hos barn och ungdomar som fatt behandling med Increlex®.

Dessa fall representerade en mangd olika maligniteter och inkluderade sallsynta maligniteter som
vanligtvis inte ses hos barn. Risken for att utveckla neoplasier kan vara hogre hos patienter som far
Increlex® utanfér godkénd indikation eller vid doser som &r hégre n de 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. Léakare bor darfor vara vaksamma pa alla symtom pa potentiell malignitet.

Utover detta bor foraldrar utbildas i tecken och symtom pa neoplasi. Detta for att 6ka sannolikheten
for att eventuell neoplasiutveckling upptacks snabbt och att lakarvard kan sokas sa snart som mojligt.

Hypoglykemiska effekter

Increlex® ska administreras strax fore eller direkt efter en maltid eller ett mellanmal eftersom det kan
ha insulinliknande hypoglykemiska effekter. Sarskild noggrannhet &r viktigt vid administrering till
sma barn, barn med en anamnes pa hypoglykemi och barn med oregelbundet matintag.

Patienter/vardnadshavare bor undvika kraftig fysisk aktivitet 2-3 timmar efter dosering, framforallt i
bérjan av Increlex®-behandlingen tills en valtolererad dos av Increlex® har faststallts.> Om en person
med svar hypoglykemi blir medvetslos eller av annan anledning inte kan inta mat pa vanligt satt, kan
en injektion av glukagon kravas. Personer med en anamnes med svar hypoglykemi ska ha glukagon
tillgangligt. Vid den initiala forskrivningen ska lakaren informera féréldrarna om symtom pa och
behandling av hypoglykemi, inklusive injektion av glukagon.
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Dosen av insulin och/eller andra hypoglykemiska lakemedel kan behéva minskas for diabetespatienter
som anvénder Increlex®.

Kardiovaskuléra avvikelser

Ekokardiogram (EKG) rekommenderas fére behandlingsstart med Increlex® hos alla patienter.
Patienter som avslutar behandling ska ocksa undersokas med ekokardiogram. Patienter med
avvikande ekokardiogram eller kardiovaskulara symtom ska foljas regelbundet med ekokardiogram.

Hypertrofi av lymfkortlar

Till foljd av risken for hypertrofi av lymfkortelvédvnad (t.ex. tonsillerna), ska patientens 6ron, nésa och
hals undersokas regelbundet for att utesluta eventuella komplikationer eller for att paborja lamplig
behandling vid uppkomst av kliniska symtom (t.ex. snarkning, kronisk vatskeansamling i
mellandrat)®.

Intrakraniell hypertension

Till foljd av risken for intrakraniell hypertension (IH) bor en oftalmoskopisk undersokning utforas
innan behandling paborjas, regelbundet under behandlingen samt vid forekomst av kliniska symtom
(t.ex. synforandringar, svar bestdende huvudvark, illamaende och/eller krakning)®.

Forskjutning i 6vre femurepifys och férsdmring av skolios

Forskjutning i den dvre femurepifys (som potentiellt kan leda till avaskulér nekros) samt forsamring
av skolios kan férekomma hos patienter som genomgar snabb tillvaxt. Dessa tillstand bor 6vervakas
under behandling med Increlex® om kliniska symptom sésom halta, hoft- eller kndsmarta upptrader®,

Overkénslighet
Fall av 6verkanslighet, nasselfeber, klada och erytem har rapporterats hos patienter som behandlats

med Increlex®, bade som systemiska reaktioner och/eller reaktioner vid injektionsstallet. Ett fatal fall
indikerande anafylaxi vilka kravde sjukhusvard har rapporterats. Patienter och
foraldrar/vardnadshavare ska informeras om att sadana reaktioner kan forekomma och att om en
systemisk allergisk reaktion intraffar sa ska behandlingen avbrytas och medicinsk vard omedelbart
uppsokas®.

Antikroppar
I likhet med alla proteininnehallande lakemedel kan vissa patienter utveckla antikroppar mot

Increlex®. Ingen minskad tillvaxt noterades i kliniska studier som en foljd av antikroppsutveckling.
Personer med allergiska reaktioner mot injicerat IGF-1 som far ovantat hga nivaer av IGF-1 i blod
efter injektion av IGF-1 eller som inte uppvisar ett tillvaxtsvar, utan nagon identifierad orsak, kan ha
utvecklat ett antikroppssvar pa injicerat IGF-1. Detta kan vara en foljd av utveckling av anti-IGF-1
IgE, persisterande antikroppar eller neutraliserande antikroppar. | sadana fall bor antikroppstestning
overvagas®. Vid behov, se Appendix 1 om information hur antikroppstestning kan utforas.

Increlex® innehaller 9 mg/ml bensylalkohol som konserveringsmedel. Bensylalkohol kan orsaka
toxiska och anafylaktoida reaktioner hos spadbarn och barn upp till 3 ars alder.

Increlex® rekommenderas inte till barn under 2 r pa grund av avsaknad av data om sékerhet och
effekt i denna patientgrupp.
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Overdosering kan leda till suprafysiologiska IGF-1-nivaer och kan ka risken for benign och malign
neoplasi. Darfor bor den maximala dagliga dosen inte dverskridas. Vid akut eller kronisk 6verdos
maste Increlex® avbrytas omedelbart. Om behandling med Increlex® aterupptas bor dosen inte
overskrida den rekommenderade dagliga dosen.

¥ Increlex® ar foremal for utokad 6vervakning som ett villkor for dess marknadsforingstillstand i
Europa. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning. Du kan rapportera
biverkningar direkt till din nationella 1dakemedelsmyndighet genom att anvdnda det nationella
rapporteringssystem som finns i ditt land. Information om hur du gar tillvaga finns i
produktinformationen for Increlex® och pa din likemedelsmyndighets hemsida.

Referenser
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APPENDIX 1
(Information for lakare)
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INCRELEX ANTIKROPPSTESTNING

1. Procedur att félja for lakare vid behov av antikroppstestning:

Personer med allergiska reaktioner mot injicerat IGF-1, som far ovantat hoga IGF-1 varden i blod
efter injektion av IGF-1 eller som inte uppvisar ett tillvaxtsvar, utan nagon identifierad orsak, kan ha
utvecklat ett antikroppssvar pa injicerat IGF-1. Detta kan vara en foljd av utveckling av anti-IGF-1
IgE, persisterande antikroppar respektive neutraliserande antikroppar. | sadana fall bor
antikroppstestning 6vervagas. Vid behov, folj processen som beskrivs nedan for information om hur
antikroppstestning kan utforas:

e  Lakare ska skicka sin forfragan direkt till increlex.antibodies@ipsen.com och forklara den
medicinska anledningen till antikroppstestningen.

Den ansvariga Ipsen-representanten informerar laboratoriet dér analysen har validerats om
leveransen och komma 6verens om:

antalet prov som ska testas,

den ungefarliga tidslinjen for dessa analyser,

typ av matrix (antingen serum/plasma) och volym,

procedur for provinsamling, identifiering och férvaring,

hur proverna ska transporteras (kurir, temperatur och adress),
kostnaderna i samband med dessa tester och tjanster,

O 0O 0 O OO

For samtliga fall géller att Ipsen aldrig ar involverad i provinsamling, ej heller star for
kostnaderna for dessa analyser eller for transporten.

e Den ansvariga Ipsen-representanten vidareférmedlar all nddvandig information till lakaren.

e Lakaren forklarar for patienten var patienten ska ga for att lamna blod for antikroppstestning
(sjukhus eller biologiskt laboratorium) och informera patienten om att Ipsen inte kommer att
ta hand om relaterade kostnader.

e Sjukhuset eller det externa biologiska laboratoriet skickar sedan proverna till laboratoriet
som utfor testerna enligt de transportvillkor som angivits av laboratoriet som utfor testerna.

2. Strategi som ska foljas for analys av bindande antikroppar, neutraliserande antikroppar och
IgE-utredning

2.1 Test av bindande/persisterande antikroppar (vid héga cirkulerande nivaer av IGF-1 efter
injektion)

Laboratoriet som ansvarar for utredning av bindande/persisterande antikroppar &r KYMOS PHARMA
SERVICES som finns i Spanien. Kontaktinformation finns i Appendix 2.
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En stegvis metod kommer att anvéandas i enlighet med vad som rekommenderas av EMA [1] och FDA
[2] (se Figur 1). I korthet, blodprov som samlats in kommer forst att genomga en screening ECLA
(ElectroChemiluminescent Assay) for detektion av antikroppar som binder till IGF-1. Prover som far
positivt resultat vid screeninganalysen gar vidare till en bekraftande ECLA-analys. Prover som har
bekraftats vara positiva i bade screening- och bekréaftande ECLA-analysen kommer att anges som
Positiv for bindande/persisterande antikroppar och antikroppstitern kommer att faststallas for att
definiera omfattningen av immunresponsen. Endast positiva prover for bindande antikroppar kunde
vidare bedémas ytterligare for neutraliserande antikropp.

2.2 Test av neutraliserande antikroppar (vid dalig effekt/avsaknad av effekt)

Laboratoriet som ar ansvarigt for utredning av neutraliserande antikroppar ar SGS France, Life Services
som finns i Frankrike. Kontaktinformation finns i Appendix 2.

| pre-screeningsyfte &ar forsta steget i utredningen av neutraliserande antikroppar detektion av
antikroppar som binder till IGF-1 eftersom alla neutraliserande antikroppar ar bindande antikroppar (se
Figur 1). Bekraftade positiva prover i bade screening- och bekréaftande ECLA-analys kommer att anges
vara positiva for bindande/persisterande antikroppar och kan karakteriseras genom forekomst av
neutraliserande antikroppar vid cellbaserad analys (CBA).
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Figur 1: Stegvis metod vid antikroppstesting

2.3 Anti-IGF-1 IgE (vid éverkanslighetsreaktion)

Laboratoriet som &r ansvarigt for anti-IGF-1 IgE-testning &r Bioagilytix som finns i Tyskland. Kontaktinformation
finns i Appendix 2.

Vid 6verkanslighetsreaktioner relaterade till Increlex® testas prover direkt med avseende pa forekomst av anti-
IGF-1 IgE med hjélp av ImmunoCAP-analys.
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APPENDIX 2
(Information for sjukhus eller externt biologiskt laboratorium)
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INFORMATION OM INCRELEX ANTIKROPPSTESTNING
ATT LAMNAS TILLSAMMANS MED ORDINATION

1. Kontaktinformation till laboratorium
1.1 Bindande/persisterande anti-IGF-1 antikroppar (hdga nivaer av cirkulerande IGF-1)

Kymos Pharma Services S.L.

Adress: Parc Tecnologic del Vallés.
Ronda Can Fatj6, 7B.
08290 Cerdanyola del Vallés.
Barcelona. Spanien

Telefon: +34 935 481 848

Hemsida: www.kymos.com

1.2 Neutraliserande Anti-IGF-1 Antikroppar
(dalig effekt/avsaknas av effekt)

SGS France, Life Services.
Adress: 90 Avenue des Hauts de la Chaume BP. 28

86281 Saint-Benoit Cedex — Frankrike

Telefon: +33 54957 04 04

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

1.3 Anti-IGF-1 IgE (6verkanslighetsreaktion)

BIOAGILYTIX Europe GmbH

Adress: Lademannbogen 10

22339 Hamburg, Tyskland
Telefon: +49 405 267 790
Hemsida: www.bioagilytix.com

2. Insamling av biologiska prover och identifiering (ska bekraftas av
increlex.antibodies@ipsen.com)
2 ml prov helblod tas 1-2 timmar fore en ny Increlex®-injektion om patienten fortfarande
behandlas. Blodprover samlas upp i provrér med serum-koagulationsaktivator. Varje prov
forvaras i rumstemperatur i 30 minuter (max 60 minuter) och centrifugeras i 10 minuter i
1800g vid +4°C. Serumet tas bort och fors dver till kryordr (t.ex. Nunc™ vial): 2 alikvot -
ungefar 500 pl serum per alikvot och ska omgaende forvaras vid -22 +4 °C.
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Dessa prover ska markas pa ett korrekt satt med patientens initialer (3 forsta bokstaverna pa
efternamnet), patientens fodelsedatum, patientens kén, datum och tid for blodprovstagning
samt l&karens namn, sjukhus/laboratorium och land.

3. Transporbetingelser (ska bekréftas av increlex.antibodies@ipsen.com)

Serumproverna kommer att sandas i torr is till testningslaboratoriet med global kurir (t.ex.
rekommendation att anvdnda World Courier) som kan informera om specifika krav for
korrekt sandning fran alla lander/regioner.
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