LISA 1

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 151k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GHRYVELIN, 60 mg suukaudse suspensiooni graanulid kotikeses

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kotike sisaldab 60 mg matsimoreliini (atsetaadina). 1 ml manustamiskdlblikuks muudetud
suspensiooni sisaldab 500 pg matsimoreliini.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)

Kotikeses sisaldub 1691,8 mg laktoosmonohiidraati kotikese kohta.

Abiainete tdielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Suukaudse suspensiooni graanulid kotikeses.
Valged kuni valkjad graanulid.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ravim on ainult diagnostiliseks kasutamiseks.
GHRY VELIN on niidustatud kasvuhormooni vaeguse diagnoosimiseks tdiskasvanutel (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Ravimi GHRYVELIN kasutamist peab jdlgima kasvuhormooni vaeguse diagnoosimises kogenud arst
vo0i tervishoiutdotaja.

Annustamine

Tdiskasvanud

Annus arvutatakse patsiendi kehakaalu jérgi. Soovitatav valmissuspensiooni iiksikannus on 500 pg
matsimoreliini kehamassi kg kohta.

Kasvuhormooni eritumist tuleb hinnata kolme vereprooviga, mis voetakse 45, 60 ja 90 minutit parast
ravimi manustamist.

Kasvuhormooniga voi hiipofiitisist somatotropiini eritumist otseselt mojutavate ravimitega toimuva
ravi katkestamine

Patsientidele, kes saavad asendusravi kasvuhormooniga (somatotropiin) voi selliste ravimitega, mis
otseselt mdjutavad somatotropiini eritumist hiipofiiiisist (nt somatostatiini analoogid, klonidiin,
levodopa ja dopamiini agonistid), tuleb anda ndu see ravi katkestada vihemalt 1 kuu enne
matsimoreliini manustamist. Nende ainete tottu voivad kasvuhormooni stimuleerimise tulemused olla
ebausaldusviirsed (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Neeru- ja/voi maksakahjustus



Matsimoreliini ohutust ja efektiivsust ei ole méaratud neeru- ja/voi maksakahjustusega patsientidel (vt
ka 161k 5.2). Andmed puuduvad. Kui matsimoreliini manustatakse neeru- ja/voi maksakahjustusega
patsientidele, ei saa vilistada matsimoreliini plasmakontsentratsiooni suurenemise véimalust. Ei ole
teada, kas see voib mojutada QTc-intervalli. Seetdttu voib EKG-kontroll olla niidustatud enne
matsimoreliini manustamist ning 1 tund, 2 tundi, 4 tundi ja 6 tundi parast matsimoreliini manustamist
(vt ka 101k 4.4). Praeguse arusaama kohaselt see voimalus testi spetsiifilisust tdendoliselt ei vihenda.

Eakad

Kasvuhormooni eritumine vanusega tavaliselt viheneb. Matsimoreliini ohutus ja efektiivsus iile 65-
aastastel patsientidel ei ole veel kindlaks tehtud. Kuni 60-aastastel patsientidel oli matsimoreliini testi
(macimorelin test, MAC) ja insuliini tolerantsuse testi (insulin tolerance test, 1TT) diagnostiline
toimivus vorreldav. Vanuseriihmas 60...65 aastat ei tdendanud saadaolevad piiratud andmed eraldi
piirvéértuste vajadust.

Lapsed
Matsimoreliini ohutus ja efektiivsus lastel ning alla 18-aastastel noorukitel ei ole veel kindlaks tehtud
(vt ka loik 5.2). Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne

Ravimi GHRYVELIN graanulid tuleb lahustada vees ning kasutada 30 minuti jooksul pérast
valmistamist. Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon tuleb manustada suu kaudu patsientidele,
kes on vihemalt 8 tundi s6dmata ja kes ei ole 24 tundi enne testi teinud tugevat kehalist treeningut,
sest molemad v&ivad kasvuhormooni taset mojutada.

Testiks vajalike kotikeste arv oleneb kehamassist. Patsiendile kehamassiga < 120 kg on vaja iihte
kotikest, patsiendile kehamassiga iile 120 kg on vaja kahte kotikest. Kotikese kogu sisu lahustatakse
120 ml vees ja kahe kotikese sisu lahustatakse vastavalt 240 ml vees.

Matsimoreliini soovitatavaks annuseks 0,5 mg/kg vajaliku suspensiooni maht milliliitrites vordub
patsiendi kehamassiga kilogrammides. Naiteks 70 kg patsient vajab 70 ml matsimoreliini
suspensiooni.

Séomataoleku ja eelneva tugeva kehalise treeningu puudumise hindamine

Enne ravimi GHRY VELIN kasutamist on oluline veenduda, et patsient ei ole vidhemalt 8 tundi s66nud
ega tugevalt treeninud 24 tundi enne testi tegemist, sest molemad v&ivad kasvuhormooni taset
mojutada. Kui kumbki tingimus ei ole tdidetud, tuleb kasvuhormooni stimulatsioonitestiks médrata uus
testipdev.

Testi ajal peab patsient olema s66mata kuni vereproovide votmise 10puni. Nii 1 tunni jooksul enne kui
ka 1 tunni jooksul parast annustamist on kummalgi korral lubatud juua kuni 100 ml gaseerimata vett
(vt 16ik 4.4).

Pikaajaline kasutus

Matsimoreliin on niidustatud ithekordse annusena diagnostilises testis. Puudub teave matsimoreliini
pikaajalise kasutamise ohutuse ja moju kohta.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhiseid vt 15ik 6.6.
4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Matsimoreliinitesti tulemuste tdlgendamine



Kliinilistes uuringutes on tehtud kindlaks, et kui parast matsimoreliini manustamist on maksimaalselt
stimuleeritud kasvuhormooni sisaldus seerumis alla 2,8 ng/ml (45, 60 ja 90 minuti jarel), kinnitab see
taiskasvanul kasvuhormooni vaeguse diagnoosi. Nagu koigi kasvuhormooni stimulatsioonitestide puhul,
tuleks ka matsimoreliini testi tulemusi tolgendada koigi patsiendile tehtud diagnostikauuringute alusel.

Patsientidel kehamassiindeksiga (KMI) > 40 kg/m? ei ole matsimoreliini ohutust ja diagnostilist
toimivust méératud. Matsimoreliini toimel eritus suurema KMI-ga patsientidel vihem kasvuhormooni.

Patsientidel, kellel oli suur KMI (kuni > 40 kg/m?), oli MAC ja ITT diagnostiline toimivus vdrreldav.

Piirvéartusi ei ole médratud hilispuberteedist kiipsesse tdiskasvanuikka iilemineku perioodi kohta.
Patsientidel vanuses 18...25 eluaastat oli MAC ja ITT diagnostiline toimivus vorreldav.

QTc-intervalli pikenemine

Kliinilise arenduse kéigus tdheldati {ihel uuringus osalejal kahte méoduvat kdrvalekallet EKG-s ning
nendest teatati kui voimalikest t3sisest kdrvaltoimetest. Need korvalekalded EKG-s olid normist erinev
T-sakk ja QT pikenemine.

Teadmata mehhanismi kaudu pohjustab matsimoreliin korrigeeritud QT (QTc)-intervalli pikenemist
ligikaudu 11 ms (vt ka 16ik 5.1). QT-intervalli pikenemine voib pohjustada ,,torsade de pointes*-tiilipi
ventrikulaarse tahhiikardia véljakujunemist ning risk suureneb koos intervalli pikenemise astmega.
Viltida tuleks teadaolevalt torsade de pointes’i pdhjustavate ravimite samaaegset kasutamist (vt ka
161k 4.5). Proariitmilise seisundiga patsientidel (nt kellel on anamneesis siidamelihase infarkt,
stidamepuudulikkus v6i QTc-intervalli pikenemine EKG-1 (miératletud kui QTc > 500 ms)) tuleb
matsimoreliini kasutada ettevaatusega. Selliste patsientidele voib olla ndidustatud EKG-kontroll enne
matsimoreliini manustamist ning 1 tund, 2 tundi, 4 tundi ja 6 tundi parast matsimoreliini manustamist.
Teadaoleva kaasasiindinud voi omandatud pika QT siindroomiga patsientidel ja patsientidel, kellel on
anamneesis torsade de pointes, voib matsimoreliini kasutamist kaaluda ainult kliinilises siidame-
veresoonkonnahaiguste osakonnas.

Kasvuhormooniga voi hiipofiilisist somatotropiini eritumist otseselt mojutavate ravimitega toimuva
ravi katkestamine

Patsientidele, kes saavad asendusravi kasvuhormooniga (somatotropiin) voi selliste ravimitega, mis
otseselt mojutavad somatotropiini eritumist hiipofiiiisist (nt somatostatiini analoogid, klonidiin,
levodopa ja dopamiini agonistid), tuleb soovitada ravi katkestamist vidhemalt 1 kuu enne
matsimoreliini testannuse manustamist. Viline kasvuhormoon v&i hiipofiiiisi otseselt mojutavad
ravimid vdivad mojutada hiipofiiiisi somatotroopset funktsiooni ning pohjustada kasvuhormooni
stimulatsioonitesti ebausaldusvédrseid tulemusi (vt ka 161k 4.2 ja 16ik 4.5).

Patsiendid, kellel on héired, mis mdjutavad kasvuhormoonist erinevaid hormoone

Patsientidel, kellel on héired, mis mdjutavad kasvuhormoonist erinevaid hormoone (nt neerupealiste,
kilpnéérme ja/vdi sugunidrmete puudulikkus, magediabeet), peavad enne kasvuhormooni vaeguse
stimulatsioonitesti saama asjakohast muude hormoonide asendusravi, et vélistada stimulatsioonitesti
ebadnnestumine kasvuhormooni teisese vaeguse tottu.

Cushingi tdovega voi suprafuisioloogilist gliitkokortikoidravi saavad patsiendid

Kortisooli liigeritusel on hiipotalamuse-hiipofiiiisi-neerupealise teljele markimisvédrne moju. Seetdttu
vOib testi diagnostiline toimivus olla Cushingi tovega voi suprafiisioloogilist gliikokortikoidravi (nt
kui slisteemselt manustatakse suuremaid hiidrokortisooni- (voi selle ekvivalendi) annuseid kui

15 mg/m?/66pievas) saavate patsientide puhul hiiritud ning anda valepositiivseid tulemusi.



Suukaudse biosaadavuse ja matsimoreliini plasmakontsentratsiooni suurenemise vOimalikkus tugevate
CYP3A4/P-gp-inhibiitorite kasutamisel

Ravimite koostoimete uuringuid CYP3A4/P-gp-inhibiitoritega pole tehtud.

Tugevate CYP3A4/P-gp-inhibiitorite kasutamisel ei saa vélistada suukaudse biosaadavuse ja
matsimoreliini plasmakontsentratsiooni suurenemise véimalikkust. Pole teada, kas sellised voimalikud
koostoimed vdivad mdjutada ka korrigeeritud QTc-intervalli pikenemist (vt eespool). Praeguse
arusaama kohaselt see vdimalus testi spetsiifilisust toendoliselt ei vihenda.

Valepositiivsete testitulemuste vOimalikkus tugevate CYP3A4 indutseerijate kasutamisel

Tugevate CYP3A4 indutseerijate ja ravimi GHRY VELIN samaaegne kasutamine v6ib matsimoreliini
plasmasisaldust mérkimisviirselt vihendada ning seega anda valepositiivse tulemuse (vt ka 10ik 4.5).
Tugevate CYP3 A4 indutseerijate manustamine tuleb 16petada ning enne testmanustamist tuleks
kaaluda eliminatsiooni viie poolvéértusaja pikkust puhastumisaega.

Valenegatiivsete testitulemuste voimalikkus hiljuti avaldunud hiipotalamuse haiguse korral

Hiipotalamuse kahjustusest pohjustatud tiiskasvanu kasvuhormooni vaegus voib haiguse varases
staadiumis jddda tuvastamata. Matsimoreliin toimib hiipotalamusest allapoole ning kasvuhormooni
talletatud reservide matsimoreliiniga stimuleeritud vabastamine hiipofiiiisi eessagarast v3ib varases
staadiumis anda valenegatiivse tulemuse juhul, kui kahjustus hdlmab hiipotalamust. Selles olukorras
v0ib vaja olla kordustestimist.

Teave laktoosi ja naatriumi kohta

See ravim sisaldab laktoosi. Haruldaste périlike probleemidega — galaktoositalumatus, laktaasi tdielik
puudumine voi gliikoosi-galaktoosi imendumishéire — patsiendid peaksid seda ravimit votma iiksnes
juhul, kui testi eeldatav kasu kaalub selgelt iiles riski, mis kaasneb kotikese kohta kuni 1691,8 mg
laktoosi manustamisega.

Ravim sisaldab alla 1 mmol (23 mg) naatriumi kotikeses, see tdhendab pShimdtteliselt
,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

In vitro metaboliseerub matsimoreliin peamiselt CYP3 A4 vahendusel.

CYP3A4 inhibiitori samaaegne manustamine v3ib suurendada matsimoreliini plasmasisaldust ja see
omakorda v4ib anda tulemuseks kasvuhormooni suurema sisalduse plasmas. Praeguse arusaama
kohaselt see tdendoliselt ei vihenda testi spetsiifilisust.

CYP3A4 indutseerija (nagu karbamasepiin, dabrafeniib, efavirens, ensalutamiid, eslikarbasepiin,
fosfeniitoiin, lumakaftoor, modafiniil, nevirapiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal, feniitoiin,
pioglitasoon, pitolisant, primidoon, rifabutiin, rifampitsiin ja naistepuna (Hypericum perforatum))
manustamine voib plasma matsimoreliinisisaldust vihendada ning mdjutada testi diagnostilist
toimivust ja seega tuleks seda véltida. Enne testi tegemist on soovitatav anda piisav, eliminatsiooni
viie poolviirtusaja pikkune aeg CYP3A4 indutseerijast puhastumiseks (vt 161k 4.2 ja 161k 4.4).

Koostoimet teiste ravimitega ei ole inimestel uuritud.

Kasvuhormooni eritumist méjutavad ravimid

Jargmised ravimid vGivad diagnostikatesti tipsust mojutada. Tuleb valtida samaaegset kasutamist (vt ka
161k 4.2 ja 101k 4.4):
* ravimitega, mis otseselt mdjutavad kasvuhormooni eritumist hiipofiiiisist (nagu somatostatiin,
insuliin, gliikokortikoidid ja tsiiklooksiigenaasi inhibiitorid nagu atsetiiiilsalitsiililhape voi
indometatsiin);



* ravimitega, mis voivad kasvuhormooni kontsentratsiooni ajutiselt suurendada (klonidiin,
levodopa ja insuliin);

* ravimitega, mis voivad takistada kasvuhormooni vastust matsimoreliinile (nt muskariini
antagonistid:  atropiin, antitiiroidsed ravimid: propiililtiouratsiil ja  meditsiinilised
kasvuhormoonitooted).

Meditsiiniliste kasvuhormoonitoodete kasutamine tuleks 10petada vihemalt 1 kuu enne matsimoreliini
manustamist.

Enne matsimoreliini annustamist on soovitatav anda piisavalt aega ravimitest puhastumiseks (viis
eliminatsiooni poolvaértusaega).

Ravimid, mis vdivad kutsuda esile torsade de pointes’i

Matsimoreliini manustamist koos ravimitega, mis vdivad kutsuda esile forsade de pointes’i
(antipsiihhootilised ravimid, nt kloorpromasiin, haloperidool, antibiootikumid (nt moksifloksatsiin,
eriitromiitsiin, klaritromiitsiin), la klassi (nt kinidiin) ja III klassi (nt amiodaroon, prokainamiid,
sotalool) antiariitmikumid v&i mis tahes muud ravimid, mis vdivad kutsuda esile torsade de pointes 1),
tuleks valtida (vt 16ik 4.4).

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Fertiilses eas naised peavad matsimoreliini manustamise ajal kasutama piisavaid rasestumisvastaseid
meetodeid.

Rasedus

Matsimoreliini kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on reproduktiivtoksilisuse
hindamiseks ebapiisavad (vt 1061k 5.3). Potentsiaalne risk inimesele on teadmata. Matsimoreliini
kasutamine raseduse ajal ei ole soovitatav.

Imetamine

Ei ole teada, kas matsimoreliin vdi selle metaboliidid erituvad inimese rinnapiima. Riski rinnaga
toidetavale lapsele ei saa vilistada. Otsustamisel, kas 10petada imetamine v3i loobuda
matsimoreliinravist, tuleb votta arvesse imetamise kasulikkust lapsele ja ravi kasulikkust naisele.
Fertiilsus

Loomade (vt 16ik 5.3) v3i mehe ja naise viljakuse kohta pole andmeid saadaval.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

GHRY VELIN mgjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet.

Moned matsimoreliini votnud patsiendid on teatanud pearinglusest. Kui patsient teatab kdrvaltoimena
pearinglusest, tuleb tal soovitada autot mitte juhtida ja masinaid mitte késitseda.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Sagedaimad ravimiga GHRY VELIN seostatud korvaltoimed, millest teatati 154 patsiendiga tehtud
uuringus 052 (vt 16ik 5.1), olid diisgeusia (5%), peavalu, vasimus, iiveldus (igaiiks 3%), pearinglus
(2%) ning ka k&huvalu, kohulahtisus, kuumatunne, kiilmatunne, nélg, siidamepekslemine,
siinusbradiikardia, uimasus, janu, virisemine ja peapdéritus (igaiiks 1%). Uldiselt olid teatatud
korvaltoimed intensiivsuselt enamasti kerged ja lithiajalised ega vajanud spetsiaalset ravi.



Korvaltoimete tabel

Tabelis on uuringus 052 teatatud korvaltoimed loetletud MedDRA organsiisteemi klassi ja
esinemissageduse jéargi: vaga sage (=1/10), sage (=1/100 kuni <1/10), aeg-ajalt (=1/1000 kuni <1/100),
harv (=1/10 000 kuni <1/1000), véiga harv (<1/10 000), teadmata (ei saa olemasolevate andmete alusel
hinnata).

MedDRA organsiisteemi klass Sage Aeg-ajalt Teadmata
Diisgeusia
(kibe/metallimaitse) Unisus
Nérvisilisteemi héired .
Pearinglus Treemor
Peavalu
Vertiigo
Korva ja labiirindi kahjustused
QT-
intervalli
Stidamepekslemin | pikenemin
Siidamehéired © ¢ EKG-l
Normist
erinev T-
sakk EKG-
Siinusbradiikardia |1
Seedetrakti hiired fiveldus - Kohuvalu
Kohulahtisus
Uldised hiired ja Kiilmatunne
manustamiskoha Visimus Nilg
seisundid Kuumatunne Janu

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Stidame elektrofiisioloogia

Kliinilise arenduse kéigus tdheldati {ihel uuringus osalejal kahte méoduvat kdrvalekallet EKG-s ning
nendest teatati kui voimalikest tdsisest kdrvaltoimetest. Need kdrvalekalded EKG-s olid normist erinev
T-sakk ja QT pikenemine (vt ka 101k 4.4).

Matsimoreliini mdju EKG parameetritele uuriti spetsiaalses pdhjalikus QT-uuringus supraterapeutiliste
matsimoreliini annustega (2 mg/kg) ja tihekordsete suurenevate annustega uuringus, mis holmas kolme
matsimoreliini annuse tugevust (0,5 mg/kg, 1 mg/kg ja 2 mg/kg). Matsimoreliin pShjustab korrigeeritud
QT-intervalli (QTc-intervall) pikenemist ligikaudu 11 ms (vt ka 16ik 5.1). Taheldatud QTcF-i
pikenemise mehhanism on teadmata.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine
Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline teavitada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See

voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riikliku teavitamissiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Uleannustamise kohta ei ole erisoovitusi antud. Uleannustamise korral tuleb kasutada siimptomaatilisi
ja toetavaid meetmeid. Uleannustamise kdrvaltoimeteks voib olla muu hulgas peavalu, iiveldus,


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

oksendamine ja kohulahtisus. Patsientidel, kelle QTc > 500 ms, tuleb jélgida EKG-d (vt 16igud 4.4 ja
5.1).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: Diagnostilised ained, hiipofiiiisi funktsiooni hindamise ained,
ATC kood: V04CDO06

Toimemehhanism

Matsimoreliin on suukaudne peptidomimeetik, mille kasvuhormooni sekretagoogne aktiivsus sarnaneb
greliiniga. Matsimoreliin stimuleerib kasvuhormooni eritumist, aktiveerides hiipofiiiisis ja
hiipotalamuses olevad kasvuhormooni sekretagoogi retseptorid.

Farmakodiinaamilised toimed

Kasvuhormooni stimuleerimine

Annuse médramise uuringutes tervetel uuringus osalejatel saavutati kasvuhormooni maksimaalne
stimuleerimine pérast 0,5 mg/kg matsimoreliini ihekordset manustamist. Kasvuhormooni
maksimaalset taset tdheldati ligikaudu 45...60 minutit pérast matsimoreliini annustamist.
Diagnostikauuringus, milles vorreldi matsimoreliini insuliini taluvuse testiga (ITT), oli stimuleeritud
kasvuhormooni kontsentratsioon pirast matsimoreliini manustamist keskmiselt 1,4 korda suurem kui
ITT puhul.

Siidame elektrofiisioloogia

Matsimoreliini toimet EKG parameetritele uuriti spetsiaalses pohjalikus QT-uuringus, milles 3-kordse
ristuvuuringuga uuriti 60 tervel uuringus osalejal matsimoreliini supraterapeutilist annust (2 mg/kg, st
4 korda iile soovitatava annuse), vorreldes platseeboga ja moksifloksatsiiniga. Selles uuringus leitud
keskmine uuringueelne ja platseebokorrigeeritud QTcF-i muutus (iilemine tihepoolne
usaldusvahemik 95%) oli 9,6 ms (11,4 ms) 4 tundi parast annustamist (vt ka 161k 4.4), mis ilmnes
pérast matsimoreliini maksimaalset plasmakontsentratsiooni (0,5 h). Sarnast QTcF-intervalli
pikenemist tdheldati ka iihekordsete suurenevate annustega uuringus, mis holmas kolme
annusetugevust (0,5 mg/kg, 1 mg/kg ja 2 mg/kg (vastavalt 2 korda ja 4 korda iile soovitatud annuse)).
Koigi kolme uuritud annusetugevuse juures ilmnes pdhjalikus QT-uuringus sarnane QTcF-i
pikenemine, millest v3ib jareldada, et muutused ei olene annusest. Tdheldatud QTcF-i pikenemise
mehhanism on teadmata.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Ravimi GHRYVELIN diagnostiline efektiivsus selgitati vilja randomiseeritud, avatud,

ithekordse annusega ristuvuuringus (AEZS-130-052), milles vorreldi matsimoreliinitesti (MAC)
tulemuste ja insuliini taluvuse testi (ITT) tulemuste vastavuse taset. Hinnati nelja inimeste rithma:
kolm tdiskasvanud patsientide rithma, kellel oli erinev testieelne kasvuhormooni vaeguse tdendosus
(rithm A (suur tdendosus), riithm B (keskmine tdendosus), rithm C (viike tdendosus) ja terved uuringus
osalejad (rithm D)).

Nii ITT- kui MAC-testi puhul mdddeti kasvuhormooni seerumikontsentratsiooni 30, 45, 60 ja

90 minutit parast manustamist. Testi loeti positiivseks (st diagnoositi kasvuhormooni vaegus), kui
stimuleerimise jérel tdheldatud suurim kasvuhormooni seerumikontsentratsioon oli alla eelméaratletud
piirvdartust, MAC-testi puhul 2,8 ng/ml v&i ITT puhul 5,1 ng/ml.

Kasvuhormooni sisaldus maérati keskselt kindlaks IDS-iSYS analiiiisiga (Immunodiagnostic Systems
Ltd., UK).



ITT- ja MAC-testi tulemuste negatiivsete ja positiivsete vastavuste taset kasutati MAC-testi toimivuse
hindamiseks. Negatiivne vastavus on nende negatiivse ITT-ga (st need, kellel ITT alusel ei ole
kasvuhormooni vaegust) uuringus osalejate osatdhtsus, kellel on ka MAC-test negatiivne. Kui
negatiivse vastavuse tase on korge, ei diagnoosita isikul, kellel ITT alusel pole kasvuhormooni
vaegust, MAC-testiga ekslikult kasvuhormooni vaegust. Positiivne vastavus on nende positiivse ITT-
ga (st need, kellel ITT alusel on kasvuhormooni vaegus) uuringus osalejate osatihtsus, kellel on ka
matsimoreliinitest positiivne. Kui positiivse vastavuse tase on korge, ei diagnoosita isikul, kellel ITT
alusel on kasvuhormooni vaegus, MAC-testiga ekslikult kasvuhormooni vaeguse puudumist.

Hinnati mdlema kasvuhormooni stimuleerimise testi tundlikkust ja spetsiifilisust, ecldades, et kdik
rithma A uuringus osalejad, kellel suure tdendosusega oli tdiskasvanu kasvuhormooni vaegus
(AGHD), on ,toesed AGHD-patsiendid, ja koik riihma D vastavad terved uuringus osalejad on
»toesed“ AGHD-negatiivsed osalejad.

Tulemused

Selles uuringus tegi vihemalt iihe kahest testist sada viiskiimmend seitse (157) uuringus osalejat, 59%
olid mehed, 41% naised ja 86% valge nahavérviga. Mediaanvanus oli 41 aastat (vahemikus 18...66
aastat) ning kehamassiindeks 27,5 kg/m? (vahemikus 16...40 kg/m?). Mdlema testi andmed olid
saadaval 140 uuringus osaleja kohta; 38 (27%) rithmas A, 37 (26%) rithmas B, 40 (29%) riihmas C ja
25 (18%) rithmas D. Uks tehtud 154 MAC-testist (0,6%) ebadnnestus tehnilise vea tdttu ning

157st tehtud ITT-st (17,2%) ebadnnestus 27, sest ei suudetud kutsuda esile rasket hiipogliikeemiat (st
stiimulit).

MAC- ja ITT-testide vahelise negatiivne ja positiivne hinnanguline vastavus tildises
uuringupopulatsioonis oli 94% ja 74%, kusjuures 95% usaldusvahemiku alampiir oli vastavalt 85% ja
63%. MAC ja ITT vaheline negatiivne ja positiivne vastavus uuringus osalejate puhul, kelle risk oli
keskmine voi véike (rithmad B ja C), oli 93% ja 61%, kusjuures 95% usaldusvahemik alampiir oli
vastavalt 80% ja 43%. Need tulemused pohinevad kasvuhormooni tippvaartustel (suurimad
kasvuhormoonikontsentratsioonid koigis mootmise ajapunktides).

Tundlikkuse punkthinnangud MAC-testi puhul olid vahemikus 0,87...0,90 ja ITT-testi puhul
0,97...1,0, olenevalt rithma A mittevastavate uuringus osalejate andmete kaasamisest voi
viljajatmisest. Molema kasvuhormooni tundlikkuse testi puhul oli hinnanguline spetsiifilisus 0,96,
olenemata rilhma A mittevastavate uuringus osalejate andmete kaasamisest voi véljajatmisest.
Korratavust testiti 34 uuringus osalejaga alamriihmas, kes tegid kaks MAC-testi. Esimese testi ja teise
testi tulemuse vastavust tdheldati 31 juhul (91,2%).

ITT jérelanaliiiis piirvadrtusega 3.0 ng/ml

MAC-testi toimivuse kohta tehti ITT-testi piirvaartuse 3,0 ng/ml alusel uuriv analiiiis. Negatiivse ja
positiivse vastavuse hindamised olid 95% ja 86%, kusjuures madalam 95% usaldusvahemik oli
vastavalt 87% ja 75%. Korratavus oli 97%. Tundlikkuse ja spetsiifilisuse punkthinnangud olid rithma
A mittevastavate uuringus osalejate puhul vastavalt 87% ja 96%.

Nii kombineeritud esmased kui ka uuringus 052 eelméiratletud tulemusnéitajad (95%
usaldusvahemiku alampiir on negatiivse vastavuse puhul > 75%, 95% usaldusvahemiku {ilempiir on
positiivse vastavuse puhul > 70%) saavutatakse, kasutades I'TT-testi piirvaértust 3,0 ng/ml ja MAC-
testi eelmaératletud piirvaartust 2,8 ng/ml.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ravimi GHRY VELIN uuringute tulemused laste
ithe vOi mitme alariihma kohta kasvuhormooni vaeguse diagnoosimisel (teave lastel kasutamise kohta:
vt 161k 4.2).

Eakad



Matsimoreliini farmakodiinaamikat ei ole eakate populatsioonis (vanuses > 65 aastat) piisavalt
hinnatud.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Matsimoreliin imendus kiiresti ja maksimaalset matsimoreliini plasmakontsentratsiooni (Cmax)
tiheldati ligikaudu 30 minutit kuni 1 tund ja 10 minutit parast 0,5 mg/kg matsimoreliini suukaudset
manustamist vihemalt 8 tundi s6omata olekus. Vedel toit vihendas matsimoreliini Cmax ja AUC

vaartusi vastavalt 0,42 ja 0,5 korda.

Suukaudne biosaadavus voib (muu hulgas) esmasel CYP3A4-kaudsel metabolismil olla piiratud (vt
16ik 4.5).

Jaotumine

Matsimoreliini seondumine plasmavalkudega on moddukas. Plasmavalkudega seondumine viheneb
kontsentratsioonide suurenedes, alates 78%-st 0,1 uM juures kuni 62%-ni 10 uM juures. Kliiniliselt
olulistes kontsentratsioonides 0,1 uM (kliiniline Cpax = 11,2 ng/ml = ligikaudu 0,02 uM), on

matsimoreliini seondumata fraktsioon inimese plasmas 22%.

Biotransformatsioon

Peamine matsimoreliini metaboliseeriv ensiiim on CYP3A4. Matsimoreliini metaboliitide
tuvastamiseks tehtud uuringutes ei ole metaboliite leitud.

Eritumine
In vitro uuringutest inimese maksamikrosoomidega nihtus, et peamine matsimoreliini metaboliseeriv
ensiiiim on CYP3A4.

Matsimoreliin elimineeriti keskmise poolvaartusajaga (T12) 4,1 tundi.

Farmakokineetika/farmakodiinamika seos

Matsimoreliini puhul ilmnes pérast suukaudset annustamist annusest soltuv kasvuhormooni eritumine.
Selgus, et kasvuhormooni maksimaalset eritumist pShjustas matsimoreliiniannus 0,5 mg/kg.
Maksimaalset kasvuhormooni eritumist tdheldati matsimoreliini plasmakontsentratsioonil > 7 ng/ml.

Patsientide eririthmad

Lastel ja neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole tehtud matsimoreliini farmakokineetikat
hindavaid uuringuid. Eakate kohta on farmakokineetilisi andmeid piiratud hulgal.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed
Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse ja genotoksilisuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud

kahjulikku toimet inimesele. Kantserogeensuse ning mojude kohta reproduktsioonile ja arengule pole
uuringuid tehtud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu
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Laktoosmonohiidraat
Kolloidne veevaba ranidioksiid
A-tiitipi krospovidoon
Naatriumsahhariindihiidraat
Naatriumsteartiilfumaraat

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg
Avamata kotike

Kolblikkusaeg kotikeses 5 aastat.

Manustamiskolblikuks muudetud suspensioon

Suspensioon tuleb manustada 30 minuti jooksul pérast selle valmistamist.
Jarelejadnud suspensioon tuleb hévitada vastavalt kohalikele eeskirjadele.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Hoida kiilmkapis (2 °C - 8 °C).

Sailitustingimused parast ravimpreparaadi manustamiskSlblikuks muutmist vt 161k 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uks LDPE-/Al-/LDPE-/paberkotike, mis sisaldab 1817 mg graanuleid ja on pakendatud kartongkarpi.
Igas kartongkarbis on 1 kotike.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Suspensiooni peab valmistama ja manustama tervishoiutéotaja.

Vajalikud tarbed: Ravimi GHRYVELIN kotike, kraanivesi kannuga, mdoteklaas voi labipaistev
plastanum, segamisvahend, ilma ndelata 50 ml modtesiistal, joogiklaas

1. etapp
Kaaluge patsienti.

2. etapp
Selgitage vilja, mitu testkotikest on kehamassi kohta vaja: kuni 120 kg kaaluva patsiendi puhul on
vaja liks kotike, kui patsient kaalub iile 120 kg, on vaja kaht kotikest.

3. etapp
Lisage modteklaasi voi labipaistvasse plastndusse vajalikul hulgal vett. Lahustage kogu kotikese sisu:
iihe kotikese jaoks 120 ml vees, kahe kotikese jaoks vastavalt 240 ml vees.

Segage suspensiooni Ornalt 2 minutit (véike hulk osakesi jadb lahustumata, mille tulemusel on
suspensioon veidi hdgune). Suspensiooni tuleb segada, kuni see on veidi hdgune ja anuma pdhjas pole
osakesi. Kui anuma pohja settivad moned osakesed, nditeks kui suspensioon jaetakse mdneks ajaks
seisma, tuleks suspensiooni uuesti segada.

1"



4. etapp

Selgitage vilja soovitatava matsimoreliiniannuse 0,5 mg/kg saamiseks vajalik suspensioonikogus.
Suspensiooni kogus milliliitrites vordub patsiendi kehamassiga kilogrammides. Nditeks 70 kg patsient
vajab 70 ml matsimoreliinisuspensiooni.

Moadtke vajalik kogus 50 ml mddtesiistlaga, millel pole ndela.
Pange mdodetud kogus joogiklaasi.

5. etapp
Paluge patsiendil kogu joogiklaasi sisu 30 sekundi jooksul &ra juua.

Suspensioon tuleb manustada 30 minuti jooksul pérast selle valmistamist. Jarelejadnud suspensiooni ei
tohi alles hoida ja see tuleb hévitada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaéitmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

6. etapp
Votke 45, 60 ja 90 minutit parast manustamist veenivere proovid kasvuhormooni
kindlaksmé&ramiseks.

7. etapp
Valmistage plasma- vdi seerumiproovid ja saatke need kasvuhormooni kindlaksmédramiseks
laborisse.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

Orestads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Taani

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1337/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Esmase registreerimise kuupéev: 11. jaanuar 2019
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id

Aeterna Zentaris GmbH

Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim
(vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 151k 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja
iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
pérast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

¢ Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima vastavalt
miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e FEuroopa Ravimiameti ndudel;
e  kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GHRYVELIN, 60 mg suukaudse suspensiooni graanulid kotikeses
matsimoreliin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kotike sisaldab 60 mg matsimoreliini (atsetaadina).
1 ml manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 500 pg matsimoreliini.

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni graanulid kotikeses
1 kotike (1817 mg graanuleid)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne pérast manustamiskolblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.

Manustamiskolblikuks muudetud suspensioon:
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Suspensioon tuleb manustada 30 minuti jooksul pérast selle valmistamist.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Taani

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1337/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks.

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-véitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number} [tootekood]
SN: {number} [tootekood]
NN: {number} [tootekood]
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KOTIKE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

GHRYVELIN, 60 mg suukaudse suspensiooni graanulid
matsimoreliin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Sisaldab 60 mg matsimoreliini (atsetaadina).
Pérast manustamiskolblikuks muutmist: 500 pg matsimoreliini/ml

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Suukaudse suspensiooni graanulid kotikeses
1817 mg graanuleid

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne parast manustamiskolblikuks muutmist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Manustamiskdlblikuks muudetud suspensioon:
Suspensioon tuleb manustada 30 minuti jooksul pérast selle valmistamist.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1337/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viotkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile/kasutajale

GHRYVELIN®, 60 mg suukaudse suspensiooni graanulid kotikeses
matsimoreliin

vKéiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teavitamise kohta vt 151k 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

. Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

. Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

. Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

. Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on GHRYVELIN ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ravimi GHRY VELIN kasutamist
Kuidas ravimit GHRYVELIN voétta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ravimit GHRY VELIN siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ANl S e

1. Mis ravim on GHRYVELIN ja milleks seda kasutatakse

Ravim sisaldab toimeainena matsimoreliini. Matsimoreliin toimib nagu looduslik hormoon ning selle
toimel eritab hiipofiilis vereringesse kasvuhormooni.

Ravimit GHRYVELIN kasutatakse tdiskasvanutel keha kasvuhormooni tootmise vdime uurimiseks.
Seda kasutatakse, kui teie arsti arvates ei ole teil piisavalt kasvuhormooni (kasvuhormooni vaegus
tiiskasvanutel). Sellega ei ravita patsiente, kellel pole piisavalt kasvuhormooni. See on test, mis aitab
teie arstil seda seisundit diagnoosida.

2. Mida on vaja teada enne ravimi GHRYVELIN kasutamist

Te ei tohi ravimit GHRYVELIN kasutada,
e  kui olete matsimoreliini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te pole kindel, radkige enne ravimi GHRYVELIN votmist oma arsti voi meditsiinidega.

Hoiatused ja ettevaatusabindoud

Et tagada testi tulemuste usaldusvéarsus, peate jargima alltoodud reegleid:

e paastumine — peate olema sdomata vihemalt 8 tundi enne testi ja testi ajal;

e kehaline treening — véltige 24 tundi enne testi tugevat kehalist tegevust;

e joomine — 1 tunni jooksul enne ja ka 1 tunni jooksul pérast matsimoreliini vGtmist on kummalgi
korral lubatud juua kuni 100 ml gaasita vett.

Pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega, kui:

e teid on hiljuti ravitud kasvuhormooniga (somatotropiin) voi ravimitega, mis mojutavad
kasvuhormooni eritumist hiipofiiiisist. Peate sellise ravi 1dpetama vdhemalt 1 kuu enne testi;
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e teil on hiljuti ravitud Cushingi tdbe (tervisehdire, mis pohjustab hormoon kortisooli taseme tdusu)
vOi kui saate suures annuses ravimit hiidrokortisoon; test voib anda valepositiivseid tulemusi;

e teie organismis esineb mone muu hormooni (nt kortisool, kilpnddrme- voi suguhormoonid,
vasopressiin (magediabeedi puhul)) vaegus, tuleb enne kasvuhormooni vaeguse testimist teha selle
hormooni piisav asendusravi. Kui muid hormoonipuudulikkusi ei ravita, vib see kasvuhormooni
stimuleerimise testis anda ebatipseid tulemusi;

o teil on siidamehaigus voi probleemid siidameriitmiga (sh kaasasiindinud voi omandatud pika QT
stindroom v0i anamneesis nn torsades de pointes i tiiiipi tahhiikardia). GHRYVELIN vaib
pOhjustada muutusi EKG-s (elektrokardiogramm), sealhulgas QT pikenemist, mida seostatakse
suurema ariitmiariskiga. Kui sellised muutused tekivad, on need liihiajalised ega tohiks kaua kesta.

Kui moni tlalmainitust kehtib teie kohta v&i kui te ei ole selles kindel, siis pidage enne selle ravimi
vOtmist ndu oma arsti voi meditsiinidega.

GHRYVELIN e iihekordne annus on néidustatud kui diagnostiline test. Puudub teave matsimoreliini
pikaajalise kasutamise ohutuse ja mdju kohta.

Haiguse varases staadiumis vOib olla vajalik kordustestimine

Kui tiiskasvanu kasvuhormooni vaegus on ésja tekkinud ja kui selle on pdhjustanud hiipotalamuse-
nimelise ajuosa kahjustus, vdivad tulemused olla negatiivsed, ehkki teil juba on see haigus. Sellisel
juhul v4ib olla vajalik kordustestimine.

Lapsed ja noorukid
Ravimit GHRY VELIN ei tohi kasutada alla 18-aastastel lastel ja noorukitel, sest ohutus ja efektiivsus
pole nendes rithmades veel kindlaks tehtud.

Muud ravimid ja GHRYVELIN
Teatage oma arstile, kui te vitate vai olete hiljuti votnud vai kavatsete votta mis tahes muid ravimeid.

Oelge oma arstile, kui votate sellist ravimit, mis vdib muuta siidameriitmi, niiteks jirgmisi:

e ravimid psithhoosi ravimiseks (kloorpromasiin, haloperidool),

e ravimid nakkuste ravimiseks (antibiootikumid nagu eriitromiitsiin, klaritromiitsiin,
moksifloksatsiin),

e silidameriitmi korrigeerivad ravimid (antiariitmikumid nagu amiodaroon, prokainamiid, kinidiin
voi sotalool),

e mis tahes muud ravimid, mis vdivad pikendada QT-intervalli voi kutsuda esile podrduvate tippude
tahhiikardiat.

Oelge oma arstile, kui te vdtate ravimeid, mis vdivad suurendada matsimoreliini lagundamist, niiteks
ravimeid jargmiste seisundite raviks:

e krambihood/epilepsia (karbamasepiin, eslikarbasepiin, fosfeniitoiin, okskarbasepiin, fenobarbitaal,
feniitoiin, primidoon),

unehiired (modafiniil, pitolisant),

kerged kuni moddukad depressiooniepisoodid (naistepuna),

tsiistiline fibroos (lumakaftoor),

nakkused (antibiootikumid nagu rifabutiin, rifampitsiin),

HIV (efavirens, nevirapiin)

II tiiiipi diabeet (pioglitasoon),

vahk (dabrafeniib, ensalutamiid).

Kui votate ravimeid, mis vdivad diagnostilise testi tipsust mojutada, Gelge seda oma arstile. Valtige

samaaegset kasutamist jirgmiste ravimitega:

e mis voivad otseselt mojutada kasvuhormooni eritumist hiipofiiiisist: nditeks somatostatiin, insuliin,
gliikokortikoidid, atsetiiiilsalitsiiiilhape, indometatsiin;

e mis voivad suurendada kasvuhormooni taset: nditeks klonidiin, levodopa, insuliin;
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e mis voivad vihendada kasvuhormooni vastust matsimoreliinile: nditeks atropiin,
propiiiiltiouratsiil, kasvuhormooni ravimid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi meditsiinidega. Ravimi GHRY VELIN kasutamine raseduse ajal ei ole
soovitatav. Kui te olete rasestumisvdimeline naine, peate kasutama tohusaid rasestumisvastaseid
vahendeid, tagamaks, et te pole testi tegemise ajal rase. Kui te imetate v3i kavatsete imetada, ei saa
vilistada riski imikule. Kiisige oma arstilt, kas katkestada imetamine voi loobuda matsimoreliinitestist.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Ravim GHRYVELIN v&ib pohjustada pearinglust. Kui see juhtub, drge juhtige autot ja drge tootage
masinatega.

GHRYVELIN sisaldab laktoosi
Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, siis pidage enne selle ravimi vitmist ndu oma
arstiga.

GHRYVELIN sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi kotikeses, see tdhendab pShimdtteliselt
,;Jhaatriumivaba“.

3. Kuidas ravimit GHRYVELIN vétta

Ravimi GHRYVELIN valmistamist ja kasutamist peab jélgima tervishoiutdotaja. Juhised testi
ettevalmistamise kohta on antud selle teabelehe 16pus.

Teabelehes esitatud kirjelduse eesmérk on teavitada teid testi protseduurist.

Peate enne ravimi GHRYVELIN v&tmist olema vdhemalt 8 tundi s66mata. Te ei tohi 24 tundi enne
testi teha tugevat kehalist treeningut. Nii 1 tunni jooksul enne kui ka 1 tunni jooksul pérast ravimi
GHRY VELIN votmist voite juua kuni 100 ml gaseerimata vett.

Annus

Soovitatav annus on 0,5 mg GHRY VELINt kehamassi kg kohta.

See vastab kogusele 1 ml manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni kehamassi kg kohta.

Te peate kogu testannuse 30 sekundi jooksul dra jooma.

Teilt voetakse kasvuhormooni mdotmiseks kolm vereproovi, vastavalt 45, 60 ja 90 minutit parast
testannuse votmist.

Kui teile manustatakse ravimit GHRYVELIN rohkem kui ette nihtud

Kui teile manustatakse ettendhtust rohkem ravimit GHRY VELIN, 6elge oma arstile v3i
meditsiinidele. Uleannustamise kdrvaltoimed olla vdivad muu hulgas peavalu, iiveldus, oksendamine
ja kdhulahtisus. Kui teil peaksid olema siidame riitmihiired, tehakse EKG-uuring.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti vdi meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kodigil neid ei teki.

Sagedad kérvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
e kibe v0i metallimaitse (diisgeusia),
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vasimus,
peavalu,
iiveldus,
pearinglus,
ko&hulahtisus,
kuumatunne,

Need korvaltoimed on enamasti kerged, ei kesta kaua ja tavaliselt kaovad kiiresti, ilma ravita.

Aeg-ajalt tekkivad korvaltoimed (voib tekkida kuni 1 inimesel 100-st):
e k&huvalu,

e kiilmatunne,

e nilg,

siidamepekslemine,

tavalisest acglasem siidamet6o (siinusbradiikardia),

unisus,

janu,

treemor,

peapdoritus.

Teadmata esinemissagedus (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel):
e muutused elektrokardiogrammis (EKG)

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib ilikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega. Korvaltoime voib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas ravimit GHRYVELIN siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mérgitud vilisel karbil ja kotikesel pérast
mirget ,,KSlblik kuni“. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida originaalpakendis valguse ja niiskuse eest kaitstult.
Hoida kiilmkapis (2°C — 8°C).

Avamata kotike
Kolblikkusaeg kotikeses 5 aastat.

Manustamiskolblikuks muudetud suspensioon

Suspensioon tuleb sisse votta 30 minuti jooksul pérast selle valmistamist.

Kogu iilejadnud suspensiooni peab hivitama teie arst voi meditsiinidde vastavalt kohalikele
eeskirjadele.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Need meetmed aitavad kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
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Mida GHRYVELIN sisaldab

e Toimeaine on matsimoreliin. Uks kotike sisaldab 60 mg matsimoreliini (atsetaadina). 1 ml
manustamiskolblikuks muudetud suspensiooni sisaldab 500 pug matsimoreliini.

o Teised koostisained on laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2, ,, GHRYVELIN sisaldab laktoosi®),
kolloidne veevaba rénidioksiid, A-tiilipi krospovidoon, naatriumsahhariindihiidraat ja
naatriumsteariililfumaraat (vt 16ik 2, ,,GHRY VELIN sisaldab naatriumi®).

Kuidas GHRYVELIN vilja niieb ja pakendi sisu )
Ravimit GHRYVELIN turustatakse valgete kuni valkjate suukaudse suspensiooni graanulitena. Uks
kotike sisaldab 1817 mg graanuleid. Igas kartongkarbis on 1 kotike.

Miiiigiloa hoidja

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kebenhavn S

Taani

Tootja

Aeterna Zentaris GmbH
Weismiillerstrasse 50
D-60314 Frankfurt am Main
Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.curopa.cu

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele.
VALMISTAMIS- JA KASUTUSJUHISED
Suspensiooni peab valmistama ja manustama tervishoiutootaja.

Vajalikud tarbed: GHRY VELINe kotike, kannuga kraanivesi, modteklaas voi lébipaistev plastanum,
segamisvahend, ilma ndelata 50 ml modtesiistal, joogiklaas

1. etapp
Kaaluge patsienti.

2. etapp
Selgitage vélja, mitu GHRY VELIN e kotikest on kehamassi kohta vaja: kuni 120 kg kaaluva patsiendi
puhul on vaja iiht kotikest, kui patsient kaalub tile 120 kg, on vaja kaht kotikest.

3. etapp
Lisage mddteklaasi voi ldbipaistvasse plastnousse vajalikul hulgal vett. Lahustage kogu kotikese sisu:

iihe kotikese jaoks 120 ml vees, kahe kotikese jaoks vastavalt 240 ml vees.

Segage suspensiooni Ornalt 2 minutit (véike hulk osakesi jaab lahustumata, mille tulemusel on
suspensioon veidi hdgune). Suspensiooni tuleb segada, kuni see on veidi higune ja anuma pdhjas pole
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osakesi. Kui anuma pohja settivad moned osakesed, néiteks kui suspensioon jaetakse moneks ajaks
seisma, tuleks suspensiooni uuesti segada.

4. etapp

Selgitage vilja soovitatava matsimoreliiniannuse 0,5 mg/kg saamiseks vajalik suspensioonikogus.
Suspensiooni kogus milliliitrites vordub patsiendi kehamassiga kilogrammides. Naiteks 70 kg patsient
vajab 70 ml matsimoreliinisuspensiooni.

Moadtke vajalik kogus 50 ml mddtesiistlaga, millel pole ndela.

Pange mdddetud kogus joogiklaasi.

5. etapp
Paluge patsiendil kogu joogiklaasi sisu 30 sekundi jooksul dra juua.

Suspensioon tuleb manustada 30 minuti jooksul pérast selle valmistamist. Jarelejadnud suspensiooni ei
tohi alles hoida ja see tuleb kdrvaldada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb kdrvaldada vastavalt kohalikele nduetele.
6. etapp

Votke 45, 60 ja 90 minutit parast manustamist veenivere proovid kasvuhormooni
kindlaksmédramiseks.

7. etapp

Valmistage plasma- voi seerumiproovid ja saatke need kasvuhormooni kindlaksmédramiseks
laborisse.
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