PRILOHA 1
(Poznamka pro Iékate)

POSTUP TESTOVANI PROTILATEK PROTI PRiIPRAVKU INCRELEX

1. Postup, ktery musi lékari poZadujici testovani protilatek dodrzet:

Pacienti s alergickou reakci na injekci IGF-1, pacienti s neobvykle vysokou hladinou IGF-1 v krvi po
injekci nebo pacienti bez rustové odezvy bez zjisténé pti¢iny mohou mit reakci protilatek na
injikovany IGF-1. Ta miize byt zptisobena tvorbou protilatek proti IGF-1 typu IgE, pietrvavajicich
protilatek nebo neutralizujicich protilatek.

V takovych piipadech se ma zvazit testovani protilatek. Pokud bude potiebné, postupujte ohledné
podrobnosti o tom, jak 1ze testovani na protilatky provést, podle pokyni uvedenych dale:

e lékai musi svllj pozadavek zaslat na adresu Increlex.antibodies@ipsen.com, pfic¢emz vysvétli
I¢katské diivody testovani protilatek.

e (Odpovédny zastupce firmy Ipsen bude o zasilce informovat laboratof, kde byla stanoveni
validovana, a zajisti dohodu o:

O O O O O

o

poctu testovanych vzorkd,

ptibliznych terminech provedeni analyz,

typu matrix (bud’ sérum/plasma) a objemu,

postupu odbéru vzorkd, jejich identifikace a uchovavani,
tom, jak vzorky zasilat (kuryr, teplota a adresa),
souvisejicich nakladech na tyto testy a sluzby.

V zadném z téchto pfipadd se nebude firma Ipsen ucastnit odbéru vzorkd, ani ji nebudou
uctovany naklady za tyto analyzy ani za zasilky.

e Odpovédny zastupce firmy Ipsen zasle vSechny pozadované informace 1ékafi.

e [ékaf vysvétli pacientovi, kam ma na odbér vzorki krve k testovani na protilatky jit
(nemocnice nebo externi biologicka laboratot), s Zddankou poskytne podrobnosti o
nemocnici nebo externi biologické laborato# a bude pacienta informovat o tom, ze firma
Ipsen nebude za souvisejici naklady odpovédna.

e Nemocnice nebo externi biologicka laboratoi poté vzorky odesle do pfislusné testovaci
laboratofe za podminek, které uptesni testovaci laborator.
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2. Strategie, ktera bude dodrZovana pfi stanoveni vazajicich se protilatek, neutralizujicich
protilatek a IgE

2.1 Testovini na vazajici selpfetrvdavajici protilatky (v piipadé, kdy jsou po injekci v krevnim
obéhu vysoké hladiny IGF-1)

Laboratofi povéfenou stanovenim vazajicich se/ pretrvavajicich protilatek je KYMOS PHARMA
SERVICES se sidlem ve Spanélsku. Kontakt je uveden v PFiloze 2.

Podle doporuceni Evropské agentury pro 1éCivé piipravky (EMA) [1] a FDA [2] se pouzije
vicestupniovy pfistup (viz Obrazek 1). Stru¢né fe¢eno, odebrané vzorky krve budou nejprve podrobeny
screeningové ECLA (ElectroChemiluminescent Assay) k detekci vazajicich se protilatek proti IGF-1.
Vzorky, které ve screeningovém stanoveni budou pozitivni, budou podrobeny potvrzujici ECLA.
Vzorky potvrzené jako pozitivni jak pii screeningové, tak pti potvrzovaci ECLA budou oznaceny jako
pozitivni na vazajici se/pretrvavajici protilatky a budou u nich stanoveny titry protilatek.

v 7 wve

2.2 Testovdni na neutralizujici protildtky (pii slabé tiéinnosti/ztraté iéinnosti)

Laboratofi povérenou stanovenim neutralizujicich protilatek je KYMOS PHARMA SERVICES se sidlem
ve Spanélsku. Kontakt je uveden v Pfiloze 2.

Jelikoz v8echny neutralizujici protilatky jsou vazajicimi se protilatkami, bude k pfedscreeningovym
ucelim prvnim krokem pii stanovovani neutralizujicich protilatek detekce vazajicich se protilatek
proti IGF-1 (viz Obrazek 1). Vzorky potvrzené jako pozitivni jak pfi screeningové, tak pii potvrzovaci
ECLA budou oznaceny jako pozitivni na vazajici se/pretrvavajici protilatky a mohou byt testovany na

| piitomnost neutralizujicich protilatek pomoci stanoveni protilatek na bufikach (cell-based assay -
CBA)
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Obrazek 1: vicestupiiovy pristup Kk testovani na protilatky
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2.3 IgE proti IGF-1 (p#i hypersenzitivai reakci)

Laboratofi povérenou testovanim na IgE proti IGF-1 je THERMO FISHER SCIENTIFIC se sidlem v
Dansku. Kontakt je uveden v Pfiloze 2.

Pfi hypersenzitivni ptfihodé souvisejici s pripravkem Increlex® budou vzorky testovdny pfimo na
pfitomnost IgE proti IGF-1.

ODKAZY

[1] The European Medicines Agency (EMEA) (2007). Guideline on
Immunogenicity assessment of biotechnology-derived therapeutic proteins. Ref.
EMEA/CHMP/BMWP/14327/2006 (2007).

[2] Food and Drug Administration (FDA) (2009). Guidance for Industry, Assay
Development for Immunogenicity Testing of Therapeutic Proteins. Draft Guidance
(December 2009).
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PRILOHA 2
(Poznamka pro nemocnici nebo externi biologickou laborator)



TESTOVANI NA PROTILATKY PROTI PRIPRAVKU INCRELEX,
KTERE SE POSKYTNE NA ZADANKU

1. Kontakt na laboratore

1.1 Vazajici se/pietrvavajici protilatky proti IGF-1 (vysoké hladiny protilatek proti IGF-1
v krevnim obéhu) a/nebo neutralizujici protilatky proti IGF-1 (slaba ucinnost/ztrata
ucinnosti)

Kymos Pharma Services S.L.

Adresa: Parc Tecnologic del Valles.
Ronda Can Fatjo, 7B.
08290 Cerdanyola del Valles.
Barcelona. Spanélsko

Telefon: +34 935 481 848

Web: www.kymos.com

1.2 IgE proti IGF-1 (hypersenzitivni reakce)

Thermo Fisher Scientific

Adresa: Phadia ApS
ImmunoDiagnostics
Gydevang 33
DK 3450 Allerod
Ddnsko

Telefon: +45 70 23 33 06

Web: www.thermoscientific.com/phadia

2. Odbér a identifikace biologickych vzorki (potvrdi Increlex.antibodies@ipsen.com)

Pokud je pacient stale léCen, je nutno 1 az 2 hodiny pted dalsi injekci ptipravku Increlex®
odebrat 2ml vzorek celé krve. Vzorky krve budu odebirany do zkumavek s aktivatorem
srazeni krve. Kazdy vzorek se necha stat 30 minut pii pokojové teploté (maximalné 60
minut) a poté se bude centrifugovat 10 minut pii 1800 g a pii teploté +4 °C. Bude odebrano
sérum a pieneseno do kryozkumavky (napt. injekéni lahvicka Nunc™): 2 alikvotni ¢asti —
okolo 500 pl séra na alikvotni ¢ast budou ihned uchovany pfi teploté -22 +4 °C.

Tyto vzorky budou spravné oznadeny pacientovymi inicialami (prvni 3 pismena piijmeni),
datem pacientova narozeni, pacientovym pohlavim, datem a ¢asem odbéru krve a jménem
lékare, nazvem nemocnice/laboratofe a zemé.

3. PodminKky zasilani (potvrdi Increlex.antibodies@ipsen.com)

Vzorky séra budou do testovaci laboratofe odeslany v suchém ledu globalnim kuryrem
(napt. se doporucuje pouzit World Courier), ktery se muze informovat o specifickych
pozadavcich na zasilku u kazdé zemé/regionu.
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