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L"Hospitalet de Llobregat, 15 de enero de 2019

INFORME ANUAL DE SEGUIMIENTO DEL ESTUDIO POST-AUTORIZACION
OBSERVACIONAL CODIGO IPS-MEC 2008-01. (2018)

“Base de datos del foro europeo de Increlex® (mecasermina [derivada del ADNr]
inyectable) en el retraso del crecimiento: registro de pacientes europeos para vigilar la
eficacia y la seguridad a largo plazo de Increlex®.”

1. ldentificacién del estudio:

TiITULO Base de datos del foro europeo de Increlex® (mecasermina [derivada
del ADNr] inyectable) en el retraso del crecimiento: registro de pacientes
europeos para vigilar la eficacia y la seguridad a largo plazo de

Increlex®.”
Cod. Protocolo IPS-MEC 2008-01
Promotor IPSEN Pharma, S.A.

1.a Objetivo del Estudio:

Obtener informacién de seguridad a largo plazo del uso del factor de crecimiento insulinico de tipo 1
humano producido por tecnologia de ADN recombinante (rhIGF-1) Increlex® como tratamiento

sustitutivo en nifnos con retraso del crecimiento.

1.b Diseno del Estudio:

Registro de vigilancia post autorizacién, descriptivo, multicéntrico, observacional, prospectivo, abierto
y no intervencional en el que se utiliza un cuaderno de recogida de datos electrénico (CRDe)

conectado a Internet para recopilar informacion en distintos paises europeos.

2. Situacion actual del Estudio:

2.a Situacion actual del Estudio a nivel general/europeo:

N° Sujetos Previstos 330
N° Sujetos Incluidos 289
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2.b Situacion actual del Estudio clinico en Espafia:

Fecha resolucién de 21 de noviembre de 2008
autorizacion AEMPS

Fecha de Inicio del primer 17 de abril de 2009
centro

Fecha de inclusién del primer 17 de abril de 2009
paciente

N° Sujetos incluidos 34

N° Sujetos Finalizados 19
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3. Acontecimientos adversos:

3.a Acontecimientos adversos graves

Se informé de un Acontecimiento Adverso Grave en el Hospital La Fe de Valencia: Hipertrofia
amigdalar que requirié cirugia y hospitalizacién, paciente 001. El acontecimiento se considerd

relacionado con el tratamiento y la recuperacién fue completa.

3.b Acontecimientos adversos no graves

Se informé de dos Acontecimientos Adversos No Graves en el Hospital Miguel Servet: el
paciente 001 sufre Mialgia y Cambios faciales acromegalicos que se consideran relacionados
con el tratamiento y estan en proceso de recuperacion.

Un Acontecimiento Adverso No Grave fue comunicado en el Hospital Clinico Universitario de
Salamanca: el paciente 001 sufri6 una Hipertrofia hepatica leve relacionada con el

tratamiento. La recuperacion fue completa.

4. Enmiendas relevantes/no relevantes:

El protocolo del estudio ha sido modificado por las siguientes enmiendas:

Enmienda n°1. — NO RELEVANTE - Versién 1.0 de 7 de octubre de 2008: Supresién del
origen étnico por peticion de la CNIL

Enmienda n°2 — RELEVANTE - Versién 1.0 de 11 de febrero de 2009: Se afade la estatura
adulta final por peticién de la HAS.

Enmienda n°3 — RELEVANTE - Versién final (incluye enmienda 3) de 18 de diciembre de
2015: recopilar informacion de seguridad 2 y 5 afios después de la finalizacion del
tratamiento con Increlex® en los pacientes que hayan estado expuestos durante un minimo
de 3 aiios, con independencia de su estatura final.

Enmienda n°4 — NO RELEVANTE - Version final (incluye enmienda 4) de 4 de agosto de
2016: Adicién de referencias a las directrices de practicas correctas de farmacovigilancia y
practicas.

Enmienda n°5 — RELEVANTE- Version final (incluye enmienda 5) de 8 de enero de 2018:
Registrar el 100% de los pacientes que reciben Increlex® en los centros participantes sin
registrar informaciéon médica o personal antes de que firme el Cl o acceda a participar.

Eliminar a Grecia de la lista de los paises participantes, ya que no se ha incluido ningin

l IPSEN PHARMA S.A.
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paciente desde que se inicié el estudio. Afadir una aclaracién en el registro de la fecha de
nacimiento: la eliminacién del dia de nacimiento mejorara la privacidad de los datos del
paciente.

- Enmienda n°6 — RELEVANTE- Versidn final (incluye la enmienda 6): 18 de octubre de 2018:
Sustituir a la Investigadora Principal Coordinadora del estudio actuaimente jubilada y nombrar
nueva Investigadora Principal Coordinadora del estudio a la Dra. Marta Ramén Krauel-

Hospital Sant Joan de Déu Barcelona.

5. Desviaciones mayores al protocolo:
N/A

Maria Pérez Gradaille

Clinical Research Associate
IPSEN Pharma, S.A.

Torre Realia, planta 7,

41-43 Plaza Europa

08908 L 'Hospitalet de Llobregat
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