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Informacja dla lekarza
na temat produktu leczniczego INCRELEX®

WAZNA
INFORMACJA

Informacja zgodna z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego INCRELEX®. Link do aktualnej charakterystyki produktu leczniczego
mozna znalez¢ na okfadce.

Ten materiat edukacyjny ma kluczowe znaczenie dla bezpiecznego i skutecznego
stosowania produktu oraz odpowiedniego postepowania w przypadku
wystapienia powaznego zagrozenia.

Dlatego zaleca sig jego uwazne przeczytanie przed przepisaniem/wydaniem/
podaniem produktu.

ESTEVE/INCRELEX/PLO02/V.
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Produkt leczniczy INCRELEX®
- leczenie ciezkiego pierwotnego niedoboru IGF-1

%’3’ Produkt leczniczy INCRELEX® jest rekombinowanym ludzkim insulinopodobnym
czynnikiem wzrostu-1 (ang. recombinant human insulin-like growth factor-1, rhiGF- 1),
ktorego struktura molekularna jest identyczna jak budowa endogennego ludzkiego IGF-1.

%’S’ Rozpoznanie cigzkiego pierwotnego niedoboru IGF-1 jest mozliwe u pacjentow z niskim
stezeniem IGF-1 z powodu niewrazliwosci na hormon wzrostu (ang. growth hormone, GH)
zZwigzanej z mutacjami genu receptora GH, poreceptorowej drogi sygnatowej
i uszkodzeniem genu IGF-1. U pacjentow z cigzkim pierwotnym niedoborem IGF nie
wystepuje niedobor GH i dlatego nie mozna u nich oczekiwac adekwatnej odpowiedzi na
leczenie egzogennym GH.

<2 Produkt leczniczy INCRELEX® jest wskazany do stosowania w dtugotrwatym leczeniu
dzieci i mtodziezy w wieku od 2 do 18 lat z zaburzeniami wzrostu zwigzanymi
Z potwierdzonym, ciezkim pierwotnym niedoborem IGF-1.

Ciezki pierwotny niedobdr IGFD definiuje sie jako:

<% wskaznik odchylenia standardowego wzrostu < -3,0

<2 podstawowe stezenie IGF-1 ponizej 2,5 percentyla dla wieku i pici oraz
<2 GH w granicach prawictowych

<2 niewystgpowanie wtérnych postaci niedoboru IGF-1 takich jak niedozywienie, niedoczynno$c
przysadki mozgowej, niedoczynnosc tarczycy lub przewlekte leczenie farmakologicznymi dawkami
steroidow przeciwzapalnych.
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DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

§3’ Produkt leczniczy INCRELEX® wystepuje w postaci roztworu do wstrzykiwan.
<% Jest dostepny w fiolkach zawierajgcych 40 mg mekaserminy (10 mg/mi).

<% Zalecana dawka poczatkowa wynosi 0,04 mg/kg masy ciata dwa razy na dobe w iniekcji
podskorne;.

<2 W przypadku dobrej tolerancji przez co najmniej tydzier, dawke mozna zwigkszaé o 0,04
mg/kg do dawki maksymalnej 0,12 mg/kg dwa razy na dobe. Nie nalezy przekraczac tej dawki
ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystgpienia tagodnego lub ztosliwego nowotworu. Nalezy
korzystac z tabeli dawkowania produktu INCRELEX®, w ktorej mozna znalez¢ dalsze informacje
umozliwiajace obliczenie wtasciwej dawki, zaleznej od masy ciata pacjenta.

<2 Przy kazdej kolejnej iniekcji nalezy zmienia¢ miejsce podania w celu uniknigcia przerostu tkanki
tluszczowe;.

‘J’S’ Produkt leczniczy INCRELEX® zawsze nalezy podawac na krotko przed positkiem lub
bezposrednio po positku, aby unikngc epizodow hipoglikemii (ktore moga wystepowac
w poczatkowej fazie leczenia i ktore z czasem ustepujg)’. Na ogot wykazywano, ze objawowej
hipoglikemii mozna zapobiec, jesli na krotko przed podaniem lub bezposrednio po podaniu
produktu leczniczego INCRELEX®, pacjent spozyje positek lub przekgske.

<2 Na poczatku leczenia i do czasu ustalenia dobrze tolerowanej dawki zaleca sie monitorowanie
stezenia glukozy przed positkami. W przypadku czestych objawow hipoglikemii lub ciezkiej
hipoglikemii nalezy kontynuowa¢ monitorowanie stezenia glukozy we krwi niezaleznie od jej
poziomow przed positkami.

<o Nalezy poinformowaé pacjenta i jego rodzicéw/opiekundw, jak rozpoznawaé przedmiotowe
i podmiotowe objawy hipoglikemii oraz jak im zapobiegac?. Nalezy ich tez poinstruowac, jak
postepowac w przypadku wystgpienia cigzkiej hipoglikemii (np. wstrzykngc glukagon).

%'3’ Podawanie produktu INCRELEX® nalezy wstrzymac, jezeli pacjent z jakiegokolwiek powodu nie
moze przyjmowac pokarmow. Nie wolno zwieksza¢ dawki produktu leczniczego INCRELEX®
w celu uzupetnienia pominietej dawki lub kilku pominigtych dawek.
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BEZPIECZENSTWO STOSOWANIA | SRODKI 0STROZNOSCI

Nowotwory fagodne i ztosliwe?

Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko rozwoju fagodnych i ztosliwych nowotworow, zwigzane ze
stosowaniem produktu leczniczego INCRELEX®, jest on przeciwwskazany u pacjentéw z aktywng lub
podejrzewang neoplazjg bgdz dowolnym schorzeniem wystepujgcym obecnie lub w przesztosci, ktore
zwieksza ryzyko rozwoju tagodnego lub ztosliwego nowotworu.

Po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego INCRELEX® pojawity sie doniesienia o wystapieniu
tagodnych i ztosliwych nowotwordw u dzieci i mtodziezy, ktore zostaty poddane leczeniu tym produktem.
Przypadki te dotyczyty rdznych rodzajow chorob nowotworowych, w tym rzadkich nowotworow, ktore
zZazwyczaj nie wystepuja u dzieci.

Ryzyko rozwoju nowotwordw rzadkich moze by¢ wieksze u pacjentow, kidrzy otrzymujg produktu
leczniczego INCRELEX® zgodnie z zaleceniami lub otrzymujg go w wiekszej niz zalecana dawce.
Obecna wiedza na temat biologicznego dziatania IGF-1 wskazuije, ze czynnik ten odgrywa role w
patogenezie nowotworow wystepujgcych we wszystkich narzadach i tkankach. Lekarze powinni zatem
zachowac czujno$¢ wobec wszelkich objawow moggcych wskazywac na potencjalne wystepowanie
nowotworu.

Nalezy ponadto edukowac rodzicow na temat oznak i objawow nowotwordw. Dzigki temu zwigkszy sie
prawdopodobienstwo wykrycia ewentualnego rozwoju choroby nowotworowej i umozliwi zapewnienie
odpowiedniej opieki medycznej na jak najwczesniejszym etapie.

Dziatanie hipoglikemizujgce

Produkt leczniczy INCRELEX® nalezy podawac bezposrednio przed lub po positku bgdz przekasce,
poniewaz, podobnie jak insulina, moze on mie¢ dziatanie hipoglikemizujgce.

Szczegolnej uwagi wymagaja mate dzieci, dzieci z hipoglikemig w wywiadzie oraz dzieci nieregularnie
przyjmujgce positki. Pacjenci powinni unika¢ wszelkich czynnosci wysokiego ryzyka przez 2-3 godziny
od przyjecia dawki, zwtaszcza w poczatkowej fazie leczenia produktem INCRELEX®, do czasu
okreslenia dobrze tolerowanej dawki leku®. Jesli osoba z ciezka hipoglikemig stracita przytomnosc lub
nie moze normalnie przyjac positku, konieczne moze by¢ wstrzykniecie glukagonu. Osoby z cigzka
hipoglikemig w wywiadzie powinny miec dostep do glukagonu.

Przepisujgc lek po raz pierwszy, lekarz powinien poinformowac rodzicow o przedmiotowych
i podmiotowych objawach hipoglikemii oraz o jej leczeniu, w tym o mozliwosci podania glukagonu.

y
Ny

increlex:




U chorych z cukrzycg przyjmujacych INCRELEX® moze by¢ konieczne zmnigjszenie dawek insuliny
i/lub innych hipoglikemizujgcych produktow leczniczych.

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Przed rozpoczeciem leczenia wskazane jest wykonanie badania echokardiograficznego u wszystkich
pacjentow. Pacjenci konczacy leczenie rowniez powinni mie¢ wykonany echokardiogram. U pacjentow,
u ktorych wystapity nieprawidtowosci w zapisie echokardiograficznym lub objawy sercowo-naczyniowe,
powinno sie regularnie wykonywac echokardiogram.

Przerost tkanki limfatycznej

Ze wzgledu na ryzyko przerostu tkanki limfatycznej (np. migdatkow podniebiennych) nalezy okresowo
badac uszy, nos i gardto pacjenta, aby wykluczy¢ ewentualne powiktania lub wdrozy¢ odpowiednie
leczenie w razie wystgpienia objawow Klinicznych (takich jak chrapanie, przewlekty wysiek z ucha
Srodkowego)®.

Nadcisnienie wewnatrzczaszkowe

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia nadcisnienia wewnatrzczaszkowego nalezy rutynowo wykonywac
badanie dna oka przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia oraz w przypadku
wystgpienia objawow klinicznych (takich jak problemy ze wzrokiem, ciezki uporczywy bol gtowy,
nudnosci i/lub wymioty)®.

Ztuszczenie gtowy kosci udowe;j i progresja skoliozy

U pacjentow, u ktorych wzrost jest gwattowny, moze dojs¢ do ztuszczenia gtowy kosci udowe;

(z mozliwoscig spowodowania martwicy wywotanej brakiem unaczynienia Avacular necrosis) i progresji
skoliozy. Pacjentéw leczonych produktem INCRELEX® nalezy monitorowac pod kgtem tych schorzen,
jesli wystepujg objawy kliniczne, takie jak utykanie, bol biodra lub bol kolan®.

Nadwrazliwos¢

U pacjentow przyjmujgcych produkt INCRELEX® opisywano wystepowanie nadwrazliwosci, pokrzywki,
Swigdu i zmian rumieniowych. Opisywane objawy byty ogolnoustrojowe i/lub miejscowe zwigzane

z miejscem podania produktu. Odnotowano rowniez niewielka liczbe pacjentow z objawami wstrzasu
anafilaktycznego, u ktorych konieczne byto leczenie w warunkach szpitalnych. Nalezy poinformowac
pacjentow i ich rodzicow/opiekunow o0 mozliwosci wystgpienia takich reakcji oraz ze w razie
wystgpienia ogolnoustrojowych reakcji alergicznych nalezy przerwac leczenie i niezwtocznie wezwac
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pomoc medyczng®.

Podobnie jak w przypadku wszystkich lekow zawierajgcych biatko, u niektdrych pacjentow mogg
pojawic sie przeciwciata przeciwko lekowi INCRELEX®.

W badaniach Klinicznych nie obserwowano zahamowania wzrostu jako konsekwencji wynikajacej

Z pojawienia sig przeciwciat. U pacjentow, u ktorych wystgpity reakcje alergiczne po wstrzyknieciu
IGF-1 lub u ktorych doszto do nieoczekiwanego zwigkszenia cisnienia krwi po podaniu IGF-1 albo

u ktorych nie doszto do wzrastania w odpowiedzi na lek, mogg wystapic reakcje przeciwciat na
podawany IGF-1. Moze to wynikac z wytwarzania przeciwciat klasy IgkE przeciwko IGF-1, przeciwciat
podtrzymujgcych lub przeciwciat neutralizujgcych. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ oznaczenie
przeciwciat4. Szczegotowe informacje na temat oznaczania przeciwciat mozna znalez¢ w Zatgczniku 1.

INCRELEX® zawiera 9 mg/ml alkoholu benzylowego jako srodek konserwuijgcy. Alkohol benzylowy moze
powodowac reakcje toksyczne i rzekomoanafilaktyczne u niemowlat i dzieci do 3 roku zycia.

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego INCRELEX® u dzieci w wieku ponizej 2 lat, poniewaz
nie ma danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznoSci w tej grupie wiekowe;.

Przedawkowanie moze doprowadzi¢ do wystgpienia wyzszych niz fizjologiczne stezen IGF-1 i zwiekszy¢
ryzyko wystgpienia nowotworow tagodnych i ztosliwych. Z tego wzgledu nie nalezy przekraczac
maksymalnej dawki dobowej. W przypadku ostrego lub przewlektego przedawkowania nalezy
natychmiast zaprzestac stosowania produktu leczniczego INCRELEX®. W przypadku ponownego
rozpoczecia stosowania produktu leczniczego INCRELEX® nie powinno sie przekraczac zalecanej dawki
dobowej.

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacii o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Podejrzewane dziatania niepozadane mozna zgtaszac bezposrednio do krajowego urzedu rejestracji za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania. Informacje
0 sposobie zgtaszania mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego INCRELEX® lub na stronie internetowej krajowego urzedu rejestracji.

Pi$miennictwo

1. Backeljauw PF, Underwood LE. Therapy for 6.5-7.5 years with recombinant insulin-like growth factor | in children with growth hormone insensitivity syndrome:
a clinical research center study. J Clin Endocrinol Metab 2001; 86:1504—1510.

2. Backeljauw PF, Chernausek SD. Treatment of Insulin-Like Growth Factor Deficiency with IGF-1: Studies in Humans. Horm Res 2006; 65 (Suppl 1): 21-7.

3. ChPL Increlex.

4. EMEA/H/C/704/S0B 001.7

Link do aktualnej ChPL na stronie: https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250804167090/anx_167090_pl.pdf
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Zatacznik 1 (dla lekarzy)

PROCES 0ZNACZANIA PRZECIWCIAt. PRZECIWKO
PRODUKTOWI LECZNICZEMU INCRELEX®

1. Lekarze zlecajacy badania w kierunku przeciwciat
powinni przestrzega¢ nastepujacej procedury:

U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje alergiczne po wstrzyknieciu IGF-1, lub u ktorych doszto do
nieoczekiwanego podwyzszenia cisnienia krwi po podaniu IGF-1, albo u ktdrych bez przyczyny nie
doszto do zwigkszenia odpowiedzi na lek, mogg wystgpic reakcje zwigzane z wytwarzaniem przeciwciat
na podawany IGF-1. Moze to by¢ spowodowane produkcjg przeciwciat klasy Igk przeciwko IGF-1,
przeciwciat wstrzymujacych lub neutralizujgcych dziatanie produktu leczniczego.

W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ oznaczenie przeciwciat. Badania w kierunku przeciwciat nalezy
wykonywac zgodnie z opisang nizej procedurg.

<2 Lekarz powinien skierowac swoje zapytania bezposrednio na adres: increlex.antibodies@esteve.com,
wyjasniajgc medyczng przyczyne badania w kierunku przeciwciat.

<2 Wyznaczony przedstawiciel firmy Esteve powiadomi akredytowane laboratorium, posiadajace
zwalidowane procedury oznaczania przeciwciat, 0 przesyitce:

e liczba probek przestanych do badania

e orientacyjne terminy analiz

* rodzaj matrycy (surowica) i objetosc

e procedura pobierania probek, oznakowanie i Sposob przechowywania
* 3posob wysytki probek (kurier, temperatura, adres)

e koszty badan i ustug.

Firma Esteve w zadnym przypadku nie bedzie brata u dziatu w pobieraniu probek ani nie bedzie
ponosiC kosztow analiz czy przesytek.

5}';’ Wyznaczony przedstawiciel firmy Esteve przesle wszelkie informacje lekarzowi.

<2 Lekarz powinien wyja$ni¢ pacjentowi, gdzie ma sie udac w celu pobrania probek do oznaczenia
przeciwciat (szpital lub zewnetrzne laboratorium) i poinformowac go, ze firma Esteve nie bedzie
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ponosic kosztow takich badan.
'53’ Wypisujac zlecenie, nalezy podac dane szpitala lub zewngetrznego laboratorium biologicznego.

%fS’ Nastepnie pobrana od pacjenta probka zostanie przestana do odpowiedniego laboratorium
wykonujgcego konkretne badanie, zgodnie z warunkami przesytki podanymi przez to
laboratorium.

2. Postepowanie zwigzane z badaniami w kierunku
przeciwciat wigzacych, neutralizujgcych oraz IgE

2.1 Badania w kierunku przeciwciat wigzacych/podtrzymujgcych

(w przypadku wysokiego stezenia IGF-1 we krwi po iniekcji)
L aboratorium odpowiedzialne za o0znaczenia przeciwciat wigzgcych/podtrzymujgcych to
hiszpanskie laboratorium KYMOS S.L. Dane do kontaktu mozna znalez¢ w Zatgczniku 2.

Zgodnie z zaleceniami EMA [1] i FDA [2] zastosowane zostanie podejscie wielostopniowe (zob.
ryc. 1). W skrdcie: probki surowica zostang najpierw poddane badaniu przesiewowemu metodg
elektrochemiluminescencyjng (ang. Electro Chemiluminescent Assay, ECLA) w celu wykrycia
wigzacych przeciwciat przeciwko IGF-1. Jesli wynik badania przesiewowego bedzie dodatni,
probki zostang poddane badaniu potwierdzajgcemu metodg ECLA. Potwierdzony dodatni wynik
zarowno w przesiewowym, jak i potwierdzajgcym badaniu wykonanym metodg ECLA zostanie
okreslony jako dodatni wynik na obecnoS¢ przeciwciat wigzacych/podtrzymujgcych, a nastepnie
zostanie oznaczone miano przeciwciat, aby oceni¢ wielko$¢ odpowiedzi immunologiczne;.

Tylko probki z dodatnim wynikiem badania na obecnosc przeciwciat wigzacych moga byc dalej
oceniane pod katem przeciwciat neutralizujgcych.

2.2 0Oznaczenia przeciwciat neutralizujgcych

(w przypadku niskiej skutecznosci/utraty skutecznosci)
L aboratorium odpowiedzialne za oznaczenia przeciwciat neutralizujgcych to francuskie laboratorium
SGS France, Life Services. Dane do kontaktu mozna znalez¢ w Zatgczniku 2.

Do celow zwigzanych z etapem poprzedzajgcym badania przesiewowe, ze wzgledu na to, ze
wszystkie przeciwciata neutralizujgce sg przeciwciatami wigzacymi, pierwszym krokiem w badaniach
w Kierunku przeciwciat neutralizujgcych bedzie wykrycie przeciwciat wigzgcych przeciwko IGF-1

(zob. ryc. 1). Potwierdzony dodatni wynik zardwno w przesiewowym, jaki i potwierdzajgcym badaniu
wykonanym metodg ECLA zostanie okreslony jako dodatni wynik na obecnosc¢ przeciwciat wigzacych/
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podtrzymujgcych; mozna wykonac badanie na obecnoSc przeciwciat neutralizujgcych, wykonujac test
komorkowy CBA (ang. cell-based assay).

Rycina 1. Wielostopniowe podejscie do oznaczania przeciwciat

ECLA

Badanie przesiewowe

I |
dodlatni ujemny

ECLA

Badanie potwierdzajace

I I
dodlatni ujemny

CBA
Wykrywanie przeciwciat

neutralizujacych

I I
dodatni ujemny

2.3 Przeciwciata klasy IgE przeciwko IGF-1 (w przypadku reakcji nadwrazliwosci)

Za oznaczenia przeciwciat klasy IgE przeciwko IGF-1 odpowiada niemieckie laboratorium Bioagilytix.
Dane do kontaktu mozna znalez¢ w Zatgczniku 2.

W przypadku reakcji nadwrazliwos¢ na produkt leczniczy INCRELEX® probki zostang zbadane
bezposrednio na obecnosc przeciwciat klasy IgE przeciwko IGF-1 przy uzyciu testu ImmunoCAP.

Pismiennictwo
[1] Europejska Agencja Lekéw (EMA) (2007 r.) Guideline on Immunogenicity assessment of biotechnology- derived therapeutic proteins. Zrodto: EMEA/CHMP/
BMWP/14327/2006 2007 r.)

[2] Agencja ds. Zywnosci | Lekdw (FDA) (2009). Guidance for Industry, Assay Development for Immunogenicity Testing of Therapeutic Proteins. Wersja robocza
(grudzien 2009 1)
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Zatacznik 2
(szpital lub zewnetrzne laboratorium biologiczne)

OZNACZANIE PRZECIWCIAL. PRZECIWKO PRODUKTOWI
LECZNICZEMU INCRELEX® WYKONYWANE NA ZLECENIE LEKARZA

Dane laboratoriow do kontaktu

Przeciwciata wigzace/podtrzymujgce przeciwko IGF-1 (wysokie stezenie IGF-1 we krwi)
Kymos S.L.

Adres: Parc Tecnologic del Valles.

Ronda Can Fatjo, 7B

08290 Cerdanyola del Valles Barcelona, Hiszpania

Tel.: +34 935 481 848

Strona internetowa: www.kymos.com

Przeciwciata neutralizujgce przeciwko IGF-1 (niska skutecznosc/utrata skutecznosci)
SGS France, Life Services

Adres: 90 Avenue des Hauts de la Chaume BP. 28

86281 Saint-Benoit Cedex, Francja

Tel.: +33 549 57 04 04

Fr.saint-benoit.sales@sgs.com

Strona internetowa: www.sgs.com/en/life-sciences

Przeciwciata klasy IgE przeciwko IGF-1 (reakcja nadwrazliwosci)
BIOAGILYTIX Europe GmbH

Adres: Lademannbogen 10

22339 Hamburg, Niemcy

Tel.: +49 405 267 790

Strona internetowa: www.bioagilytix.com
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2. Pobieranie i znakowanie probek materiatu biologicznego
(do potwierdzenia przez increlex.antibodies@esteve.com)

Probke krwi petnej o objetosci 2 ml nalezy pobrac 1- 2 godziny przed podaniem kolejnej dawki
produktu INCRELEX® w iniekgji, jesli leczenie wcigz trwa.

Probki krwi do analizy surowicy nalezy umieszczac w probowkach z aktywatorem krzepniecia. Kazdg
probke nalezy pozostawi¢ na 30 minut w temperaturze pokojowej (maks. 60 minut), a nastepnie
poddac wirowaniu przez 10 min z predkoscig 1800 g w temperaturze +4°C.

Surowice nalezy oddzielic i przenies¢ do probowek kriogenicznych (np. fiolki Nunc™): 2 probki po ok.
500 pl surowicy kazda i niezwtocznie umiescic w temperaturze -22°C + 4°C.

Prdbki nalezy prawidtowo oznakowac, podajac nastepujgce dane: inicjaty pacjenta (3 pierwsze litery
nazwiska), jego date urodzenia i pte¢, date i godzing pobrania probki krwi, imig i nazwisko lekarza oraz
nazwe szpitala/laboratorium i kraj.

3. Warunki wysytki

(do potwierdzenia przez increlex.antibodies@esteve.com)
Probki surowicy nalezy wysta¢ do wiasciwego laboratorium w suchym lodzie, za posrednictwem
migdzynarodowej firmy kurierskiej (zaleca sie korzystanie z ustug firmy World Courier), ktdra moze
dostarczy¢ informacji na temat szczegdtowych wymogow dotyczacych przesytek z dowolnego kraju/
regionu.
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Link do aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2025/20250804167090/anx_167090_pl.pdf
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