|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

GHRYVELIN 60 mg granulatum bels6leges szuszpenziohoz, tasakban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Minden tasak 60 mg macimorelint tartalmaz (acetat formajaban). Az elkészitett szuszpenzié 1 ml-e
500 mikrogramm macimorelint tartalmaz.

Ismert hatasu segédanyag(ok)

Tasakonként 1691,8 mg lakt6z-monohidratot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Granulatum bels6leges szuszpenziohoz.
Fehér vagy tortfehér szinii granulatum.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Teréapiéas javallatok
Ez a gyogyszer kizarolag diagnosztikai célra alkalmazhato.

A GHRYVELIN a névekedésihormon-hiany (GHD) diagnosztizalasara javallott felnétteknél (lasd 5.1
pont).

4.2  Adagolas és alkalmazas

A GHRYVELIN alkalmazasat a névekedésihormon-hiany diagnosztizalasaban tapasztalt orvosnak
vagy egészségugyi szakembernek kell felligyelnie.

Adagolés

Az adagot a beteg testtémege alapjan kell kiszamitani. Az elkészitett szuszpenzi6 ajanlott egyszeri
adagja 500 mikrogramm macimorelin testtdmeg-kilogrammonként.

A novekedési hormon felszabadulasat a gyogyszer alkalmazasat kovetd 45., 60. és 90. percben levett
harom vérmintaval kell értékelni.

A ndvekedési hormonnal (GH) vagy az agyalapi mirigy szomatotropin szekréciojat kozvetlendil
befolyasold gyogyszerrel végzett kezelés megszakitasa

A ndvekedési hormonnal végzett hormonpétlé kezelés (GH, szomatotropin) alatt all, illetve a
szomatotropin agyalapi szekrécidjat kozvetlenil befolyasold gydgyszeres kezelésben

(pl.: szomatosztatin analogok, klonidin, levadopa és dopamin-agonistak) részesiilé betegeket
tajékoztatni kell, hogy az ilyen tipusu kezelést legalabb 1 honappal a macimorelin bevétele elétt fel
kell fuggesztenilik. Ezek az anyagok megbizhatatlan GH-stimulacios eredményekhez vezethetnek
(l&sd még 4.4 és 4.5 pont).

Vese- és/vagy majkarosodas



A macimorelin biztonsdgossagat és hatasossagat vese- és/vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem igazoltak (lasd még 5.2 pont). Nincsenek rendelkezésre allé adatok. Amennyiben a macimorelint
vese- és/vagy majkarosodasban szenvedd betegeknél alkalmazzak, a macimorelin plazmakoncentracio
emelkedésének lehetésége nem zarhato ki. Nem ismert, hogy ez hatast gyakorol-e a QTc-re. Ennek
kovetkeztében a macimorelin alkalmazasa el6tt, valamint a macimorelin alkalmazasa utan 1, 2, 4,
illetve 6 6raval EKG-vizsgalatok végzése lehet javallott (lasd még 4.4 pont). Az aktulis ismeretek
alapjan ez a lehet6ség valosziniileg nem csokkenti a vizsgalat specifitasat.

Idosek

A novekedési hormon szekréciodja altalaban az életkorral csokken. A macimorelin hatasossagat

65 évesnél idésebb betegeknél nem igazoltak. A legfeljebb 60 éves betegeknél a macimorelin teszt
(MAC) és az inzulin tolerancia teszt (ITT) diagnosztikai teljesitményei hasonldak voltak. A 60-65
éves korcsoportban a korlatozott mennyiségii rendelkezésre allo adat nem jelzi egy kiilon hatarérték
szukségességét.

Gyermekek és serdiilok
A macimorelin biztonsadgossagat és hatdsossagat 18 évnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak (lasd még 5.2 pont). Nincsenek rendelkezésre allé adatok.

Az alkalmazés médija

Szajon at torténd alkalmazas.

A GHRYVELIN granulatumot vizben kell feloldani, és az elkészitést kdvetd 30 percen beliil fel kell
hasznalni. Az elkészitett szuszpenzidt szajon at kell beadni olyan betegeknek, akik legalabb 8 6réja
nem ettek, és akik a vizsgalat el6tti 24 6raban nem végeztek meger6ltetd testmozgast, mivel mindkét
tevékenység befolyasolhatja a névekedésihormon-szintet.

A sziikséges vizsgalati tasakok szama a testtomegt6l fiigg. A legfeljebb 120 kg testtomegi betegek
szamara egy tasak, a 120 kg-nal nagyobb testtomegii betegek szamara pedig két tasak sziikséges. Egy
tasak teljes tartalmat 120 ml-ben, két tasak tartalmat pedig értelemszeriien 240 ml-ben kell feloldani.

A javasolt 0,5 mg/ttkg macimorelin adaghoz sziikséges szuszpenzié ml-ben megadott mennyisége
megegyezik a beteg kg-ban megadott testtdmegével. Példaul egy 70 kg-os betegnek 70 ml
macimorelin szuszpenziéra lesz sziiksége.

Az éhgyomri dllapot és az elozetes megerdltetd testmozgas hianyanak értékelése

A GHRYVELIN alkalmazasa elétt fontos annak biztositasa, hogy a beteg legalabb 8 éran keresztiil
nem evett, s a tesztet megel6z6 24 draban nem végzett megerdltetd testmozgast, mivel mindkét
tevékenység befolyasolhatja a ndvekedésihormon-szintet. Ha ezeknek a feltételeknek barmelyike nem
teljesil, egy 0] vizsgalati napra kell belitemezni a névekedésihormon-stimulacios vizsgalatot.

A vizsgélat soran a betegnek a vervétel befejezéséig semmit sem szabad ennie. 100 ml-nél nem tobb
szénsavmentes viz folyadékbevitele megengedett mind a dozis beadasa el6tti 1 6ran beliil, mind a
dozis beadasat kovetd 1 oran beliil (1asd 4.4 pont).

HosszU tavu alkalmazés

A macimorelin egyszeri dézisu diagnosztikus vizsgalatként javallott. Hosszu tavu alkalmazas esetén
nem &ll rendelkezésre informéacio a macimorelin biztonsagossagarol és hatasairol.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.



4.4  Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

A macimorelinnel végzett teszt eredményeinek kiértékelése

A klinikai vizsgalatokban megallapitottak, hogy a macimorelin alkalmazésat kdvetden (a 45., 60. és a
90. perc idépontokban) mért 2,8 ng/ml alatti maximalisan stimulalt GH-szint megerdsiti a feln6ttkori
ndvekedésihormon-hiany diagndzisat. Mint minden GH-stimulécids vizsgalat, a macimorelinnel
végzett vizsgalat eredményeit is a betegnél végzett dsszes diagnosztikai vizsgalat eredményei alapjan
kell kiértékelni.

A macimorelin biztonsagossagat és diagnosztikai teljesitményét nem hataroztak meg 40 kg/m2-nél
magasabb testtémeg-idexii (BMI) betegeknél. A macimorelin indukalta névekedésihormon-
felszabadulas alacsonyabb volt a magasabb testtdmeg-indexii betegeknél. A legfeljebb 40 kg/m?
testtomeg-indexii betegeknél a MAC és az ITT diagnosztikai teljesitményei hasonl6ak voltak.

A macimorelin hatarértékét nem allapitottak meg a késé pubertas korbdl a teljes érett felnéttkorba vald
atmenet id6szakaban. A 18 és 25 év kozotti betegeknél a MAC és az ITT diagnosztikai teljesitménye
hasonlo volt.

QTc-megnyulas

A Klinikai fejlesztés soran két atmeneti EKG rendellenességet észleltek egy vizsgalati alanynal, és
azokat sulyos lehetséges mellékhatasként jelentették. Ezek az EKG rendellenességek T-hullam
eltérésekbdl és QT-megnyulasbol alltak.

A macimorelin ismeretlen mechanizmus révén (lasd még 5.1 pont) a korrigalt QT (QTc) intervallum
egy 11 ms koruli névekedését okozza. A QT-megnyulas torsades de pointes tipusu ventricularis
tachycardidhoz vezethet, melynek kockazata a megnyulas mértékének ndovekedéseével egyiitt no.
Keriilend6 az olyan gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas, amelyekr6l ismert, hogy torsades de
pointes-ot indukalnak (lasd még 4.5 pont). A macimorelin dvatosan alkalmazandd proarrhytmias
allapoty betegeknél (pl.: akiknek anamnézisében myocardialis infarctus, szivelégtelenség vagy a

QTc > 500 ms-ként definialt, megnyult EKG QTc-intervallum szerepel). llyen betegeknél a
macimorelin alkalmazasa el6tt, valamint a macimorelin alkalmazasa utan 1, 2, 4, illetve 6 6raval
javallott lehet EKG-vizsgalatok végzése. Olyan betegeknél, akiknél ismert a velesziiletett vagy
szerzett megnyult QT-szindréma, illetve olyan betegeknél, akiknek anamnézisében torsades de pointes
szerepel, a macimorelin alkalmazéasa csak kardiovaszkularis klinikai részlegen vehet6 fontolora.

A novekedési hormonnal (GH) vagy az agyalapi mirigy szomatotropin szekrécidjat kdzvetlenil
befolyasold gyoqyszerrel végzett kezelés megszakitasa

A ndvekedési hormonnal végzett hormonpétlé kezelés (GH, szomatotropin) alatt all, illetve a
szomatotropin agyalapi szekréciojat kozvetlenil befolyasold gydgyszeres kezelésben

(pl.: szomatosztatin anal6gok, klonidin, levodopa és dopamin agonistak) részesiilé betegeket
tajékoztatni kell, hogy az ilyen tipusu kezelést fel kell fiiggeszteniiik legaldbb 1 hénappal a
macimorelin tesztadagjanak bevétele el6tt. Exogén GH vagy az agyalapi mirigyet kdzvetlenul
befolyasold gyogyszer befolyasolhatja az agyalapi mirigy szomatotrop funkciojat, és megbizhatatlan
GH-stimulacios eredményekhez vezethet (Iasd még 4.2 és 4.5 pont).

A novekedési hormonétol (GH) eltérd hormonhidnyban szenvedd betegek

A ndvekedési hormontdl eltéré hormon (pl.: mellékvese, pajzsmirigy és/vagy gonadalis insuffitientia,
diabetes insipidus) hianyaban szenvedd betegeknél a GH stimulécio hidnyara irdnyulo barmely
vizsgalat elvégzése el6tt megfeleléen potolni kell a tobbi hidnyzoé hormont, hogy igy ki lehessen zarni
a masodlagos GH-hiany miatti stimulacios hibat.

Cushing-kérban szenvedd vagy szuprafizioldgias gliikokortikoid terdpidban részesiild betegek




A hypercortisolismus jelent6s hatast gyakorol a hypothalamus-hipofizis-mellékvese tengelyre. Ennek
kdvetkeztében a Cushing-korban szenvedé vagy szuprafiziologias gliikokortikoid terapiaban részesiilé
betegeknél (pl.: napi 15 mg/m? adagot meghalado6 hidrokortizon (vagy azzal egyenértékii gyogyszer)
szisztémas alkalmazasa) a vizsgalat diagnosztikai teljesitménye modosulhat, és ez alpozitiv vizsgalati
eredményekhez vezethet.

A fokozott oralis biohasznosulds és a megndvekedett macimorelin plazmakoncentricio lehetdsége erds
CYP3A4/P-gp-inhibitororok alkalmazasa mellett

CYP3A4-gyel/P-gp-inhibitorokkal nem végeztek gydgyszerkdlcsdnhatas vizsgalatokat.

A fokozott oralis biohasznosulds és a megnovekedett macimorelin plazmakoncentraci6 lehetdsége erds
CYP3A4/P-gp-inhibitorok alkalmazésa mellett nem zarhaté ki. Nem ismert, hogy az ilyen potencidlis
kdlcsonhatasok befolyasolhatjak-e a QTc-t is (lasd fent). Az aktualis ismeretek alapjan ez a lehet6ség
valésziniileg nem csokkenti a vizsgélat specificitasat.

Hamis pozitiv teszteredmények lehetdsége erds CYP3A4-induktorok alkalmazasa mellett

Az er6s CYP3A4 induktorok GHRYVELIN-szal torténd egyidejii alkalmazasa jelentdsen csokkentheti
a macimorelin plazmaszintjét, és igy alpozitiv eredményhez vezethet (1asd még 4.5 pont). Az erés
CYP3A4 induktorok alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és a felezési 1d6 6tszorosének megfeleld
kilrilési idé6t kell fontolora venni a teszt alkalmazasa el6tt.

Hamis negativ teszteredmények lehetdsége kozelmultban fellépett hypothalamus megbetegedés esetén

A hypothalamus lesio okozta felnéttkori novekedésihormon- (GH-) hidny nem mutathatd ki a betegség
korai szakaszaban. A macimorelin a hypothalamust kdvetden fejti ki hatasat, és az agyalapi mirigy
eliils6 lebenyében tarolt GH macimorelin altal stimulalt felszabadulasa alnegativ eredményt okozhat a
hypothalamust érint6 elvaltozas korai szakaszaban. Ebben a helyzetben indokolt lehet az ismételt
vizsgélat.

Informécidk a lakt6zrél és natriumrdl

Ez a gyogyszer laktdzt tartalmaz. Ritkan el6forduld, orokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliikdz-galakt6z malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd be, hacsak nem a
vizsgalat varhat6 elénye egyértelmiien meghaladja a tasakonkénti maximum 1 691,8 mg laktoz
bevitelével jaro lehetséges kockazatokat.

A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

A macimorelint in vitro elsésorban a CYP3A4 metabolizélja.
ez pedig magasabb plazma GH-szinttel jarna. Az aktualis ismeretek alapjan ez valosziniileg nem
csokkenti a vizsgalat specifitasat.

A CYP3A4 induktorok alkalmazasa (mint példaul a karbamazepin, dabrafenib, efavirenz, enzalutamid,
eszlikarbazepin, foszfenitoin, lumakaftor, modafinil, nevirapin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenitoin,
pioglitazon, pitolizant, primidon, rifabutin, rifampicin és a lyukaslevelii orbancfii (Hypericum
perforatum)) csdkkentheti a macimorelin plazmakoncentrécidjat, és hatéssal lehet a vizsgélat
diagnosztikus teljesitményére, igy ezért ez kertilend6. A vizsgalati anyag beadasa el6tt a CYP3A4
induktor eliminacios felezési ideje 6tszorosének megfeleld elégséges kiiiriilési id6 ajanlott (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Human gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatokat nem végeztek.



A novekedési hormon felszabadulasat befolyasol6 gyo6gyszerek

A kovetkezé gyogyszerek befolyasolhatjak a diagnosztikus vizsgalat pontossagat. Az egyidejt
alkalmazas keriilendd a kovetkezokkel (1asd még 4.2 és 4.4 pont):

» andvekedési hormon agyalapi szekrécigjat kbzvetlenil befolyasol6 gyogyszerek (mint példaul
a szomatosztatin, inzulin, gliikokortikoidok és ciklooxigenaz-gatlok, példaul az
acetilszalicilsav vagy az indometacin).

+ andvekedési hormon koncentracidjat &tmenetileg lehetségesen megemeld gyogyszerek (mint
példaul a klonidin, levodopa és az inzulin).

« anovekedési hormonnak a macimorelinre adott véalaszat lehetségesen csokkentd gyogyszerek
(mint példaul a muszkarin antagonistak: atropin, a pajzsmirigy-kezelésre szolgalo
gyogyszerek: propiltiouracil, valamint a névekedésihormon-gydgyszerek.

A novekedésihormon-gyogyszerek alkalmazésat legaldbb 1 hénappal a macimorelin adésat
megeldzden fel kell fiiggeszteni.

Elégséges gyogyszerkitiriilési id6 (eliminacios felezési id6 6tszordse) ajanlott a macimorelin
alkalmazasa el6itt.

Torsades de pointes indukcids potencidllal rendelkezd gydgyszerek

A macimorelin torsades de pointes indukcios potenciallal rendelkez6 gyogyszerekkel
(antipszichotikus gyogyszerek (példaul klorpromazin, haloperidol), antibiotikumok (példaul
moxifloxacin, eritromicin, klaritromicin), l.a osztalyba tartozé (példaul kinidin), illetve I11. osztalyba
tartozo6 antiarrhythmias szerek (példaul amiodaron, prokainamid, szotalol), illetve barmely egyéb
gyogyszer, ami torsades de pointes-ot indukalhat) egyidejii alkalmazasa keriilend6 (lasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes korban 1évo nok

Fogamzdképes korban 1évé ndknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a macimorelin
beadéasanak idejében.

Terhesséq

A macimorelin terhes noknél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. Az
allatkisérletek soran nyert eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében
(l&sd 5.3 pont). Emberben a potencidlis veszély nem ismert. A macimorelin alkalmazésa nem javallott
terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a macimorelin vagy annak metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A macimorelin alkalmazasa el6tt el
kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy tartozkodnak a kezelést6l — figyelembe véve a
szoptatas elényét a gyermekre nézve, valamint a vizsgalat elényét a nére nézve.

Termékenység

Az allati (lasd 5.3 pont) és a human férfi és néi termékenységre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre
adatok.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A GHRYVELIN kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.



Egyes, macimorelint kapd betegek szédiilésr6l szamoltak be. Amennyiben egy beteg nemkivanatos
hatasként szédiilésr6l szamol be, a beteget figyelmeztetni kell, hogy nem vezethet gépjarmiivet, és

nem kezelhet gepeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

A 154 beteg részveételével végzett 052. szdmu vizsgalatban (lasd 5.1 pont) a GHRYVELIN
alkalmazésahoz tarsulo leggyakoribb mellékhatasok a dysgeusia (5%), fejfajas, faradékonysag és
nausea (mindegyik 3%), szédlés (2%), valamint a hasi fajdalom, diarrhoea, melegségeérzés,
hidegérzet, éhség, palpitatio, sinus bradycardia, somnolentia, szomjlsag, remegés és vertigo
(mindegyik 1%) voltak. Osszességében, a jelentett mellékhatasok tobbnyire enyhe intenzitastak és

rovid idétartamuak voltak, nem igényeltek specialis kezelést.

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

A 052. szamu vizsgalatban jelentett mellékhatasok alabbiakban talalhato felsorolasa a MedDRA

szervrendszeren és a gyakorisagon alapul: Nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem
gyakori (> 1/1000 — < 1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a
rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithaté meg).

MedDRA szervrendszer Gyakori Nem gyakori Nem ismert
Dysgeusia
Idegrendszeri betegségek és (keseri/fémes iz) Somnolentia
tinetek Szédilés Remegés
Fejféjas
. o Vertigo
A ful és az egyensuly-érzékel6
szerv betegségei és tiinetei
Megnyult QT-
Szivbetegségek és a szivvel Palpitatio szakasz az EKG-n
kapcsolatos tlinetek Koros T-hullam az
Sinus bradycardia | EKG-n
Emésztérendszeri betegségek és | Nausea Hasi fajdalom
tiinetek Diarrhoea
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Hidegérzet
helyén Faradtsag Ehség
fellép6 reakcidok Melegérzet Szomjlség

Kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

A sziv elektrofiziol6gidja

A Klinikai fejlesztés soran két, atmeneti EKG rendellenességet észleltek egy vizsgalati alanynal, és
azokat sulyos lehetséges mellékhatasként jelentették. Ezek az EKG rendellenességek T-hullam

eltérésekbol és QT-megnyulashol alltak (lasd még 4.4 pont).

A macimorelin EKG paraméterekre gyakorolt hatasat egy, a macimorelin terapias szintet meghalad6
adagjanak (2 mg/kg) egy erre iranyul6 atfogoé QT-vizsgalataban, valamint egy egyszeri, emelkedd
dozisokkal végzett vizsgalatban tanulmanyoztak, mely a macimorelin harom doézisszintjére

(0,5 mg/kg, 1 mg/kg és 2 mg/kg) terjedt ki. A korrigalt QT (QTc) intervallum a macimorelinnek
koszonhetden 11 ms korul ndvekszik (lasd 5.1 pont). A megfigyelt QTcF-megnyulas mechanizmusa

ismeretlen.




Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. flggelékben talalhat6 elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolast kovetden nem adhatok konkrét ajanlasok. Tuladagolas esetén tlineti és szupportiv
kezelést kell alkalmazni. Tuladagolas esetén a tovabbi lehetséges nemkivanatos hatasok kdzé tartozhat
a fejfajas, nausea, hanyas és a diarrhoea. Azoknal a betegeknél, akinél a QTc > 500 ms, monitorozni
kell az EKG-t (l&sd 4.4 és 5.1 pont).

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Diagnosztikus szerek, Hypophysis funkcio vizsgélatai, ATC kéd: V04CDO06

Hatasmechanizmus

A macimorelin egy, a ghrelinéhez hasonlé névekedési hormon (GH) szekretagdg aktivitassal
rendelkezd, szajon at alkalmazhat6 peptidomimetikum. A macimorelin az agyalapi mirigyben és a
hypothalamusban jelen 1év6 névekedési hormon szekretagog receptorok (GHSR) aktivalasa révén
serkenti a GH felszabadulésat.

Farmakodinédmias hatdsok

GH-stimulacio

Egészséges alanyokkal végzett doziskeresd vizsgalatokban a GH-szekrécio maximalis stimuléciojat
0,5 mg/kg macimorelin egyszeri adagjanak alkalmazasat kovetden érték el. A maximalis GH-szinteket
a macimorelin beadasat kovetd, megkozelitéleg 45-60. perchben figyelték meg.

Egy, a macimorelint az inzulin tolerancia teszttel (ITT) dsszehasonlité diagnosztikai vizsgalatban a
macimorelin alkalmazéasa utani stimulalt GH-koncentracidk atlagosan 1,4-szer magasabbak voltak,
mint az ITT esetén.

A sziv elektrofiziol6giaja

A macimorelin EKG paraméterekre gyakorolt hatasat egy erre iranyul6 Atfogd QT-vizsgalatban
tanulmanyoztak, amely a macimorelin terapias szint feletti adagjanak (2 mg/kg, azaz az ajanlott adag
4-szerese) hatésait 3 utas, keresztezett elrendezésben vizsgélta 60 egészséges vizsgalati alanynal,
Osszehasonlitva azt a placebdval és a moxifloxacinnal. A vizsgalat egy atlagos kiindulési érték
valtozast és egy placebdval korrigalt valtozast mutatott ki (fels6 egyoldalas 95%-0s konfidencia
intervallum) 9,6 ms-os QTcF esetén (11,4 ms) a dozis beadésa utan 4 6raval (Iasd még 4.4 pont), mely
QTcF-intervallum novekedést egy egyszeri, emelkedé dozisokkal végzett vizsgalatban is
megfigyeltek, mely hdrom ddzisszintet (0,5 mg/kg, 1 mg/kg és 2 mg/kg (sorrendben az ajanlott adag
kétszerese és négyszerese)) foglalt magéba. Mind a harom tanulményozott dézisszint hasonld
nagysagrendii QTcF-megnyulast mutatott az Atfogd QT-vizsgalatban, ami a dozisfiiggd valtozasok
hianyara utal. A megfigyelt QTcF-megnyulas mechanizmusa ismeretlen.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag



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

A GHRYVELIN diagnosztikai hatasossagat egy randomizalt, nyilt, egyszeri adagolasu, keresztezett
elrendezésti vizsgalatban (AEZS-130-052) allapitottdk meg, dsszehasonlitva a macimorelin teszt
(MAC) eredményei és az inzulin tolerancia teszt (ITT) eredményei kozotti egyezés szintjét. Az
egyének négy csoportjat ertékelték ki: hdrom, a vizsgalat el6tt egymastol eltérd valdsziniiséggel
ndvekedesihormon-hianyban szenved6 felnétt betegekbdl allo csoportot (A csoport [nagy
valosziniiség], B csoport [kdzepes valoszintiség], C csoport [alacsony valdsziniiség], valamint
egészséges kontroll alanyokat [D csoport]).

Mind az ITT, mind a MAC teszt esetében a GH szérumkoncentraciojat megmérték az alkalmazast
kovetod 30., 45., 60. és 90. percben. A tesztet akkor itélték pozitivnak (azaz diagnosztizaltak a
ndvekedésihormon-hianyt (GHD)), ha a stimulaciot kovetéen megfigyelt maximalis szérum GH-szint
alacsonyabb volt az elére meghatarozott 2,8 ng/ml hatarértéknél a MAC teszt esetében, illetve az 5,1
ng/ml hatérértéknél az ITT esetében.

A GH-szinteket kdzpontilag az IDS-iSYS eljarassal (Immunodiagnostic Systems Ltd., UK) hataroztak
meg.

Az ITT és a MAC teszt eredményei koz06tti negativ és pozitiv egyezés szintjét a MAC teszt
teljesitményének kiértékelésére hasznaltak fel. A negativ egyezés azoknak a negativ ITT-vel
rendelkez6 vizsgalati alanyoknak (vagyis azok, akiknek az ITT szerint nincs GHD-uKk) aranya, akiknek
a MAC tesztje is negativ. A negativ egyezés magas szintje mellett a MAC teszt nem fog
félrediagnosztizalni egy olyan egyént, akinek az ITT szerint nincs névekedésihormon-hidnya (GHD)
mint GHD-ben szenved6t. A pozitiv egyezés azon pozitiv ITT-vel rendelkez6 alanyok (azaz azok,
akik az ITT szerint ndvekedésihormon-hianya van) aranya, akiknek a macimorelin tesztje is pozitiv. A
pozitiv egyezés magas szintje mellett a MAC teszt nem fog félrediagnosztizalni egy olyan egyént,
akinek az ITT szerint ndvekedésihormon-hianya van mint GHD-ben nem szenvedét.

Mindkeét névekedésihormon-stimuléciés tesztre (GHST) vonatkoz6an megbecsilték az érzékenységet
és specificitast, feltételezve azt, hogy az A csoport minden, nagy valosziniiséggel feln6ttkori
ndvekedésihormon-hidnyos (AGHD-s) alanya ,,val6di“ AGHD alany, és a D csoport minden
megfeleld egészséges alanya ,,valodi AGHD negativ alany.

Eredmények

Szézotvenhét (157) vizsgalati alanynal végezték el az ebben a vizsgalatban szerepl6 két teszt legalabb
egyikeét. 59%-uk férfi volt, 41%-uk n6 és 86%-uk fehér bori. A median életkor 41 év volt

(tartomany: 18- 66 év), a testtomeg-index pedig 27,5 kg/m? (tartomany: 16 — 40 kg/m?). Mindkét teszt
adatai 140 alany esetében alltak rendelkezésre; 38 (27%) az A csoportban, 37 (26%) a B csoportban,
40 (29%) a C csoportban és 25 (18%) a D csoportban. Az elvégzett 154 MAC teszt kdzil 1 (0,6%)
volt sikertelen egy technikai hiba miatt, az elvégzett 157 ITT kozul pedig 27 (17,2%) volt sikertelen,
mert azt a sulyos hypoglykaemia indukcidja (azaz az inger) miatt nem lehetett megvalositani.

A MAC és az ITT kdzotti negativ és pozitiv egyezésre vonatkozd becslés a teljes vizsgalati
populaciora vonatkozoan 94%, illetve 74% volt, ahol a 95%-0s konfidenciaintervallum alsé hatara
sorrendben 85%, illetve 63% volt. A MAC és az ITT kdzotti negativ és pozitiv egyezés a kdzepes,
illetve alacsony kockézattal rendelkez6 alanyoknal (B és C csoport) 93%, illetve 61% volt, ahol a
95%-o0s konfidenciaintervallum als6 hatara 80%, illet6leg 43% volt. Az eredmények a cstics GH-
értékeken alapulnak (maximalis GH-koncentraciok az 6sszes mérési idépontban).

A MAC-ra vonatkoz6 érzékenységi pontbecslések a 0,87-0,90 tartomanyban mozogtak, az ITT-re
vonatkozoak pedig 0,97-1,00 kozott, attdl fliggden, hogy az A csoport vizsgalati alanyainak nem
megfeleld vizsgalati alanyok adatait is értékelték (elsé érték) vagy pedig kizartak (masodik érték).
Mindkeét GHST-re vonatkozdan a becsult specifikussag 0,96 volt, fuggetlenil az A vizsgalati
alanyainak nem megfelel vizsgalati alanyok adatainak befoglalasatol/kizarasatol.

A megismételhetdséget egy 34 alanybdl allo részhalmazon vizsgaltak, akikkel kétszer végezték el a
MAC tesztet. Az els6 és a masodik teszt eredményei kozott 31 esetben (91,2%) figyeltek meg
egyezeést.



ITT-re vonatkozé post-hoc analizis 3,0 ng/ml-es hatarértékkel

A 3,0 ng/ml hatarérték(i ITT-n alapuld MAC teljesitményérol feltaro jellegli elemzést végeztek. A
becstlt negativ és pozitiv egyezés 95%, illetve 86% volt, ahol a 95%-o0s konfidenciaintervallum alsé
hatara sorrendben 87%, illetéleg 75% volt. A megismételhet6ség 97%-0s volt. A szenzitivitasra és
specifikussagra vonatkozd pontbecslés sorrendben 87% és 96% volt az A csoport vizsgalati alanyainak
nem megfeleld vizsgalati alanyok tekintetében.

A 052. szamu vizsgélatban elére meghatarozott mindkét elsddleges végpont (a negativ egyezésre
vonatkozo6 95%-os CI alsé hatarértéke > 75%, a pozitiv egyezésre vonatkoz6 95% CI als6 hatarértéke
> 70%) teljesiilt, amikor a 3,0 ng/ml-es ITT hatarértéket és a MAC-ra elére meghatarozott 2,8 ng/ml-
es hatarertéket alkalmaztak.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez a ndévekedésihormon-hiany diagnosztizalasanak tekintetében a GHRYVELIN vizsgalati
eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyészati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

Idések

A macimorelin farmakodinamikajat a 65 év feletti idos populacioban nem értékelték ki kellden.

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivddas

A macimorelin gyorsan felszivéddott, és a maximalis macimorelin plazmakoncentraciét (Cmax) @

0,5 mg/ttkg macimorelin legalabb 8 oras koplalast koveto, szajon at torténd alkalmazasa utan 30—

70 perccel figyelték meg. A folyékony étel a macimorelin Chax-értékét 0,42-szeresére, az AUC értéket

pedig 0,5-szeresére csokkentette.

Az orélis biohasznosulast (tobbek koz6tt) a CYP3A4-en keresztiili ,,first pass® metabolizmus
korlatozhatja (lasd 4.5 pont).

Eloszlas

A macimorelin plazmafehérjékhez gyengén kotodik. A plazmafehérjéhez kotdédés a 0,1 uM mellett
tapasztalt 78%-r6l a 10 uM-ra vald koncentraciondvekedés mellett 62%-ra csokken. A klinikailag
relevans 0,1 uM-os koncentraciénal (klinikai Cmax = 11,2 ng/ml = kb. 0,02 uM) a macimorelin nem

kotddo frakeidja a human plazmaban 22%.

Biotranszformécio

A CYP3A4 a macimorelint metabolizal6 legfontosabb enzim. A macimorelin metabolitjainak
detektalaséra irdnyuld vizsgalatok nem azonositottak semmilyen metabolitot.

Eliminéacid

Egy human hepaticus mikroszémakkal végzett in vitro vizsgalat kimutatta, hogy a CYP3A4 a
macimorelint metabolizal6 legfontosabb enzim.

A macimorelin atlagos terminalis eliminacids felezési ideje (ti2) 4,1 6ra volt.
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Farmakokinetikai/Farmakodinamikai 0sszefiiggés

A macimorelin az oralis adagolast kovet6en dozisfiiggd GH-felszabadulast mutatott. Kimutattak, hogy
a macimorelin 0,5 mg/ttkg adagja maximalis GH felszabadulast indukal. Maximéalis GH-felszabadulast
legalabb 7 ng/ml macimorelin plazmakoncentracidnal figyeltek meg.

Kildnleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiildk, illetve maj- vagy vesekarosodasban szenvedé betegeknél nem végeztek a
macimorelin farmakokinetikajat értékeld vizsgalatokat. Iddsekre vonatkozdan csak korlatozott
mennyiségli farmakokinetikai adat all rendelkezésre.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A farmakoldgiai biztonsadgossagi, ismételt adagolasi dézistoxicitasi és genotoxicitasi vizsgalatokbdl
szarmazo6 preklinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human
vonatkozasban kil6nleges kockazat nem varhaté. Karcinogenitasi, valamint a reprodukciéra és
fejlodésre gyakorolt hatasokat kiértékeld vizsgalatokat nem végeztek.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Laktoz-monohidréat

Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid

,»A” tipust kroszpovidon

Szacharin-natrium-dihidrat

Natrium-sztearil-fumarat

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznialhatésagi idotartam

Bontatlan tasak

A tasak felhasznalhatosagi id6tartama 4 év.

Elkészitett szuszpenzid

A szuszpenzidt az elkészités utan 30 percen beliil be kell adni.
A megmaradt szuszpenziot a helyi eldirasok szerint kell megsemmisiteni.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A fényt6l és a nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkoz6 eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése
Egy 1817 mg granulatumot tartalmazé LDPE/Aluminium/LDPE/papir tasak kartondobozba helyezve.

Minden egyes kartondoboz 1 tasakot tartalmaz.
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A szuszpenziot egészségugyi szakembernek kell elkészitenie és beadnia.

Sziikséges elemek: GHRYVELIN tasak, csapviz dekantaldban, skéalaval ellatott Uveg vagy atlatsz6
mianyag tartaly, kever6 eszk6z, 50 ml térfogata osztott fecskendé tii nélkiil, ivopohar

1. 1épés
Mérje meg a beteg sulyat.

2. lépés
A testtdmeg alapjan hatarozza meg a sziikséges tasakok szamat: legfeljebb 120 kg tomegii betegeknél
egy tasak, 120 kg-nal nagyobb tomegii betegeknél pedig két tasak sziikseges.

3. lépés

Ontse egy skalaval ellatott (iveg vagy atlatsz6 milanyag tartoedénybe a sziikséges mennyiségii vizet.
Oldja fel a vizben a tasak teljes tartalmat: értelemszeriien egy tasakot 120 ml-ben, két tasakot 240 ml-
ben.

2 percig 6vatosan keverje a szuszpenziot (kis mennyiségl feloldatlan részecske meg fog maradni, ami
enyhén zavaros szuszpenziot ad). A szuszpenziét addig kell keverni, mig enyhén zavaros nem lesz
anélkil, hogy részecskék lennének a tartdedény aljan. A szuszpenziot Gjbdl meg kell keverni, amikor
részecskék llepednek a tartdedény aljara, példaul ha a szuszpenziét egy ideig allni hagyjéak.

4. 1épés

Hatarozza meg az ajanlott 0,5 mg/ttkg macimorelin adaghoz sziikséges szuszpenzié mennyiségét. A
ml-ben megadott szuszpenzié mennyisége megegyezik a beteg kg-ban megadott testtomegével.
Példaul egy 70 kg-os betegnek 70 ml macimorelin szuszpenziora lesz sziiksége.

Meérje ki a sziikséges mennyiséget egy 50 ml-es, beosztassal ellatott, tii nélkiili fecskend6vel.
A kimért mennyiséget fecskendezze bele egy ivopoharba.

5. lépés
30 mésodpercen belil itassa meg a beteggel az ivopohar teljes tartalmat.

A szuszpenzidt az elkészitést kovetd 30 percen beliil fel kell hasznalni. A megmarado szuszpenziot
nem szabad tarolni, azt ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

6. lépés
A novekedésihormon-szint meghatarozashoz vegyen vénas vérmintat a beadast kovetd 45., 60. és 90.
perchen.

7. lépés

Készitse el a plazma- vagy szérummintékat, és kiildje el azokat egy laboratériumba a
ndvekedésihormon-szint meghatarozas céljabal.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1337/001

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

Az elsé engedélyezés idépontja: 2019. januar 11
Legutobbi megjitas idopontja:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelos gyarto(k) neve és cime

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Németorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

e Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (PSUR-ek)

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket (PSUR-eket) a 2001/83/EK
irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referencia idopontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi
frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

e Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kitelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzibiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockézatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentés valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

GHRYVELIN 60 mg granulatum bels6leges szuszpenziohoz, tasakban
macimorelin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Minden tasak 60 mg macimorelint (acetat forméajaban) tartalmaz.
Az elkészitett szuszpenzid 1 ml-e 500 mikrogramm macimorelint tartalmaz.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacidkért 1asd a betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz

1 tasak (1 817 mg granulatum)

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast kovetden szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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Elkészitett szuszpenzio:
A szuszpenziot az elkészitést kovetd 30 percen beliil fel kell hasznalni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dania

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1337/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

[ 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TASAK

1. A GYOGYSZER NEVE

GHRYVELIN 60 mg granulatum belsdleges szuszpenzidohoz
macimorelin

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

60 mg macimorelint (acetat formajaban) tartalmaz
A feloldas utan: 500 mikrogramm macimorelin/ml

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktdzt tartalmaz. Tovabbi informaciokeért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Granulatum belséleges szuszpenzidhoz, tasakban
1 817 mg granulatum

MODJA(I)

5.  AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Feloldast kdvetden szajon at torténd alkalmazasra.

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Elkészitett szuszpenzio:
A szuszpenziot az elkészitést kdvetd 30 percen beliil fel kell hasznalni.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

‘ 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danska

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1337/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

[17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara
GHRYVELIN 60 mg granulatum belsoleges szuszpenziéhoz, tasakban

macimorelin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberhez.

o Ezt a gydgyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. L&sd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gydégyszer a GHRYVELIN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a GHRYVELIN alkalmazasa el6tt

Hogyan kell beadni a GHRYVELIN-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a GHRYVELIN-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a GHRYVELIN és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A gydgyszer egy macimorelinnek nevezett hatdanyagot tartalmaz. A macimorelin gy mitkodik, mint
egy természetes hormon, és hatasara az agyalapi mirigy névekedési hormont bocsat ki a véraramba.

A GHRYVELIN-t felnétteknél alkalmazzak a szervezet ndvekedésihormon-termelési képességének
vizsgalatara. Akkor alkalmazzak, ha kezeléorvosa tigy gondolja, hogy nincs elegend6 novekedési
hormonja (felnéttkori ndvekedésihormon-hiany). Ez nem kezelés az olyan betegek szamara, akiknek
nincs elegendd novekedési hormonjuk. Ez egy vizsgalat, ami segit kezel6orvosanak a betegség
diagnosztizalasaban.

2. Tudnivalok a GHRYVELIN alkalmazasa elétt

On nem kaphat GHRYVELIN-t
e ha allergids a macimorelinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

Amennyiben nem biztos ebben, beszéljen kezelGorvosaval, vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel, miel6tt beadnak Onnek a GHRYVELIN-t.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

Annak érdekében, hogy a vizsgélati eredmények megbizhatdak legyenek, kovetnie kell az al&bbi

szabalyokat:

e Ehgyomor - a vizsgalatot megelézden legalabb 8 6raig, valamint a vizsgalat alatt sem ehet.

e Testmozgas - a vizsgalat el6tt 24 oraval keriilje a megerdltetd fizikai tevékenységet.

e Ivéas - mind a macimorelin bevételét megel6z6 1 6raban, mind az azt kovet6 1 oraban legfeljebb
100 ml szénsavmentes viz fogyasztasa megengedett.

Beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel, ha:
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e Ont a kdzelmultban novekedési hormonnal (szomatotropin) vagy az agyalapi mirigy altali
novekedésinormon-termelést befolyasold gydgyszerekkel kezelték. Az ilyen kezelést legalabb 1
honappal a vizsgalat el6tt abba kell hagyni.

e Ont a kozelmdltban Cushing-kdrral (a kortizol hormon magas szintjét okozo betegség) kezelték,
vagy ha magas dozisu hidrokortizon gydgyszert szed, mivel a vizsgalat hamis pozitiv
teszteredményeket adhat.

e szervezetének barmilyen egyéb hormonhianya van, pl. kortizol, pajzsmirigy vagy nemi hormonok,
vazopresszin (diabétesz inszipiduszesetén). Ezeket megfeleléen potolni kell a novekedésihormon-
hiany vizsgalata el6tt. Egyéb kezeletlen hormonhianyok a ndvekedésihormon-stimulacios
vizsgalat pontatlan eredményeihez vezethetnek.

e Onnek szivbetegsége vagy szivritmuszavara van (beleértve a velesziiletett vagy szerzett megnyult
QT-szindromat, illetve a kortorténetében szereplé tigynevezett torsades de pointes tipusu szapora
szivverést). A GHRYVELIN az EKG-n (elektrokardiogram) elvaltozasokat okozhat (példaul QT-
megnyulast), amelyekhez a szivritmuszavarok megnovekedett kockazata tarsul. Amennyiben
jelentkeznek, az ilyen eltérések id6ben korlatozottak, €s nem allnak fenn sokaig.

Ha a fentiek barmelyike érinti Ont, vagy nem biztos benne, forduljon kezeldorvosahoz vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, mieldtt bevenné ezt a gyogyszert.

A GHRYVELIN egyszeri dozisu diagnosztikusi vizsgalatként javallott. Nem all rendelkezésre
informécié a macimorelin biztonsagossagarol és hatasairdl hosszu tava alkalmazas esetén.

A vizsgalat esetleges megismétlésének szilkségesséqge a betegséq korai szakaszaban

Amennyiben Onnél csak a kozelmiltban kezdédott a felndttkori ndvekedésihormon-hiany, és ha azt az
agy egy, hipotalamusznak hivott részének karosodasa okozta, akkor a vizsgalat eredménye - annak
ellenére, hogy On beteg - negativ lehet. llyen esetben szilkség lehet a vizsgélat megismétlésére.

Gyermekek és serdiilok
A GHRYVELIN nem alkalmazhat6 gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél, mert
biztonsagossagat és hatasossagat ezekben a csoportokban még nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a GHRYVELIN
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha olyan gydgyszereket szed, amelyek megvaltoztathatjak a szivritmusat,

mint példaul:

e pszichozis kezelésére alkalmazott gyogyszerek (példaul a klorpromazin, haloperidol)

o fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszerek (antibiotikumok, mint példaul az eritromicin,
klaritromicin, moxifloxacin)

e szivritmus szabalyozasara alkalmazott gyogyszerek (antiaritmias gydgyszerek, mint példaul az
amiodaron, prokainamid, Kinidin vagy szotalol)

e minden egyéb gyogyszer, ami megnyujthatja a QT-intervallumot vagy torsades de pointes-ot
idézhet el6

Tajekoztassa kezeldorvosat, ha olyan gyogyszereket szed, amelyek megndvelhetik a macimorelin
lebomlasanak mértékét, mint példaul a kdvetkezok kezelésére szolgalo specifikus gydgyszerek:

e gorcsrohamok/epilepszia (karbamazepin, eszklikarbazepin, foszfenitoin, oxkarbazepin,
fenobarbital, fenitoin, primidon)

alvaszavarok (modafinil, pitolizant)

enyhe vagy kozepesen stlyos depresszios epizodok (orbancfii (Hypericum perforatum))
cisztas fibrozis (lumakaftor)

fert6zések (antibiotikumok, mint példaul rifabutin, rifampicin)

HIV (efavirenz, nevirapin)

2-es tipusu cukorbetegség (pioglitazon)
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e rakos daganat (dabrafenib, enzalutamid)

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha olyan gydgyszereket szed, amelyek befolyasolhatjak a diagnosztikus

vizsgalat pontossagat. Keriilje az egyidejii alkalmazast az olyan gyogyszerekkel:

o amelyek kdzvetlenil befolyasolhatjak az agyalapi mirigy altali névekedésinormon-kibocsatast:
mint példaul a szomatosztatin, inzulin, glikokortikoidok, acetilszalicilsav, indometacin

e amelyek megnovelhetik a ndvekedésihormon-szintet: mint példaul a klonidin, levodopa, inzulin

e amelyek csokkenthetik a ndvekedési hormonnak a macimorelinre adott valaszat: mint példaul az
atropin, propiltiouracil, ndvekedésihormon-gydgyszerek

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakemberrel. A GHRYVELIN alkalmazasa nem javallott terhesség alatt. Ha On fogamzdképes kort
nd, akkor hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia annak biztositasara, hogy ne legyen terhes a teszt
idején. Ha On szoptat vagy szoptatni szandékozik, a szoptatott csecsemdre vonatkozé kockazat nem
zarhato ki. Kérdezze meg kezel6orvosat, hogy felfiiggessze-e a szoptatast, vagy tartozkodjon a
macimorelinnel végzett vizsgalattol.

A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A GHRYVELIN alkalmazasa mellett el6fordulhat szédiilés. Amennyiben ez el6fordul, ne vezessen
gépjarmiivet, és ne kezeljen gépeket.

A GHRYVELIN laktozt tartalmaz
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel kezelGorvosat, miel6tt beszedi ezt a gyogyszert.

A GHRYVELIN natriumot tartalmaz
A gybgyszer kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tasakonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell beadni a GHRYVELIN-t?

A GHRYVELIN elkészitését és alkalmazasat egészsegiigyi szakembernek kell feligyelnie. A vizsgalat
elokészitésére vonatkozo utasitasok a jelen betegtajékoztatd végén talalhatdak.

A betegtajékoztatoban talalhato leiras az On tajékoztatasat szolgalja a vizsgalati eljarassal
kapcsolatban.

A GHRYVELIN beadésa elétt legalabb 8 6raig nem szabad ennie. A vizsgalat eldtt 24 6raval On nem
végezhet megerdltetd testmozgast. A GHRYVELIN bevétele el6tti 1 draban, és az azt kovetd 1 éraban
legfeljebb 100 ml szénsavmentes vizet ihat.

Adag
Az ajanlott adag 0,5 mg GHRYVELIN testtdmeg-kilogrammonkeént.
Ez testtdmeg-kilogrammonként 1 ml elkészitett szuszpenzionyi mennyiségnek felel meg.

30 masodpercen belul meg kell innia a vizsgélathoz sziikséges teljes adagot.

A novekedési hormon mérése céljabol Ontél harom vérmintat vesznek, egy-egy mintat a vizsgalathoz
szilikséges adag bevételét kovetd 45., 60. és 90. percben.

Ha az eléirtnal tobb GHRYVELIN-t kapott

Ha az el6irtnal tobb GHRYVELIN-t kapott, k6zolje azt kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel. Tlladagolas esetén a lehetséges mellékhatasok kdzé tartozhat a fejfajas,
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hanyinger, hanyas és a hasmenés. Abban az esetben, ha Onnek szivritmuszavara lenne, EKG
ellendérzést fognak elvégezni.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori mellékhatasok (10 vizsgalt személy kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):
keserti vagy fémes iz (diszgeuzia)

faradtsagérzet

fejfajas

hanyinger

szédulés

hasmenés

melegségérzés

Ezek a mellékhatasok altalaban enyhék, nem tartanak sokaig, és altalaban gyorsan, kezelés nélkul
elmalnak.

Nem gyakori mellékhatasok (100 vizsgalt személy kozul legfeljebb 1-nél jelentkezhetnek):
hasi fajdalom

hidegérzet

éhség

szivdobogasérzés

normalisnal alacsonyabb pulzusszdm (szinusz bradikardia)

aluszékonysag

szomjusag

remegés

forgo jellegl szédiilés

Gyakorisadga nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg):
e valtozasok az elektrokardiogramon (EKG)

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségugyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatéasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kézvetlenll a hatdsag részére is bejelentheti az V. fliggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a GHRYVELIN-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kiils6é dobozon és a tasakon feltiintetett lejarati idé (Felhasznalhatd) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A fénytdl és a nedvességtol vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd.
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Bontatlan tasak
A tasak felhasznalhatosagi id6tartama 4 év.

Elkészitett szuszpenzid

A szuszpenziot az elkészités utan 30 percen belll be kell venni.
Minden megmaradd szuszpenziot kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek kell megsemmisitenie a helyi el6irdsok szerint.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéeb informaciok

Mit tartalmaz a GHRYVELIN?

e A Kkészitmény hatéanyaga a macimorelin. Minden tasak 60 mg macimorelint (acetat formajaban)
tartalmaz. Az elkészitett szuszpenzié 1 ml-e 500 mikrogramm macimorelint tartalmaz.

o Egyéb 6sszetevok: laktoz-monohidrat (1asd 2. pont, a ,, GHRYVELIN laktozt tartalmaz” alatt),
vizmentes kolloid szilicium-dioxid, A tipust kroszpovidon, szacharin-natrium-dihidrat és
natrium-sztearil-fumarat (lasd 2. pont, a ,,GHRYVELIN natriumot tartalmaz” alatt).

Milyen a GHRYVELIN kulleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A GHRYVELIN egy fehér vagy tortfehér szinii granulatum belsdleges szuszpenzidhoz. Tasakonként
1817 mg granuldtumot tartalmaz. Minden egyes kartondoboz 1 tasakot tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dania

Gyarté

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

A betegtajékoztatd legutdbbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az aldbbi informaciok kizarolag egészseégugyi szakembereknek szolnak:
ELKESZITESI ES FELHASZNALASI UTASITASOK
A szuszpenziot egeszségugyi szakembernek kell elkészitenie és beadnia.

Sziikséges elemek: GHRYVELIN tasak, csapviz dekantaléban, skéalaval ellatott (iveg vagy atlatszo
muianyag tartoedény, keverd eszkdz, 50 ml térfogath osztott fecskendd tii nélkiil, ivopohar
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1. 1épés
Mérje meg a beteg sulyat.

2. lépés

A testtdmeg alapjan hatarozza meg a sziikséges tasakok szamat: legfeljebb 120 kg tomegii betegeknél
egy tasak, 120 kg-nal nagyobb tomegii betegeknél pedig két tasak sziikseges.

3. lépés

Ontse egy skalaval ellatott (iveg vagy atlatszo milanyag tartoedénybe a sziikséges mennyiségii vizet.
Oldja fel a vizben a tasak teljes tartalmat: értelemszeriien egy tasakot 120 ml-ben, két tasakot 240
ml-ben.

2 percig Gvatosan keverje a szuszpenziot (kis mennyiségli feloldatlan részecske meg fog maradni, ami
enyhén zavaros szuszpenziét ad). A szuszpenzi6t addig kell keverni, mig enyhén zavaros nem lesz
anélkul, hogy részecskék lennének a tartéedeny aljan. A szuszpenziét ujbdl meg kell keverni, amikor
részecskék Ulepednek a tartoedény aljéra, példaul ha a szuszpenziét egy ideig allni hagyjak.

4. 1épés

Hatéarozza meg az ajanlott 0,5 mg/ttkg macimorelin adaghoz sziikséges szuszpenzié mennyiségét. A
ml-ben megadott szuszpenzié mennyisége megegyezik a beteg kg-ban megadott testtomegével.
Példaul egy 70 kg-os betegnek 70 ml macimorelin szuszpenziora lesz sziiksége.

Meérje ki a sziikséges mennyiséget egy 50 ml-es, beosztassal ellatott, tii nélkiili fecskend6vel.
A kimért mennyiséget fecskendezze bele egy ivépoharba.

5. lépés
30 masodpercen belil itassa meg a beteggel az ivépohar teljes tartalmat.

A szuszpenzidt az elkészitést kovetd 30 percen beliil fel kell hasznalni. A megmarado szuszpenziot
nem szabad tarolni, azt ki kell dobni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi eldirasok
szerint kell végrehajtani.

6. l1épés
A ndvekedésihormon-szint meghatarozashoz vegyen vénas vérmintat a beadast kovet6 45., 60. és
90. perchen.

7. lépés

Készitse el a plazma- vagy szérummintakat, és kiildje el azokat egy laboratériumba a
novekedésihormon-szint meghatarozas céljabol.

28



