VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

GHRYVELIN 60 mg mixtarukyrni, dreifa i skammtapoka

2. INNIHALDSLYSING

Hver skammtapoki inniheldur 60 mg af masimorelini (sem asetat). 1 ml af bléndudu dreifunni
inniheldur 500 mikrégromm af masimorelini.

Hjalparefni med pekkta verkun

Inniheldur laktésa einhydrat 1.691,8 mg i hverjum skammtapoka.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixtarukyrni, dreifa. Hvitt eda

beinhvitt kyrni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Lyfid er eingdngu atlad til notkunar vid greiningar.

GHRYVELIN er tlad til greiningar & vaxtarhormdnaskorti (GHD) hja fullordnum (sja kafla 5.1).
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Laeknir eda heilbrigdisstarfsmadur med reynslu af greiningu a vaxtarhorménaskorti parf ad hafa
umsjén med notkun GHRYVELIN.

Skammtar

Skammturinn er reiknadur Gt fra likamspyngd sjuklingsins. Radlagdur stakur skammtur af bléndudu
dreifunni er 500 mikrogrémm af masimorelini & hvert kg likamspyngdar.

Losun vaxtarhormonsins er metin med premur blédprufum sem teknar eru 45, 60 og 90 minatum eftir
gjof lyfsins.

Stodvun medferdar med vaxtarhormoni (GH) eda lyfjum sem hafa bein ahrif & sématotropinseytingu
heiladinguls

Rédleggja skal sjuklingum sem eru & uppbdtarmedferd med vaxtarhormoni (GH, sématdtropini) eda
lyfjum sem hafa bein ahrif & seytingu somatétropins ur heiladingli (t.d. somatéstatin hlidsteedum,
klonidini, levopdda og dopamindrvum) ad heetta slikri medferd a.m.k. 1 manudi &dur en peir fa
masimorelin. Pessi efni geta valdid pvi ad nidurstodur GH érvunarpréfa verdi 6areidanlegar (sja einnig
kafla 4.4 og 4.5).

Skert nyrna- og/eda lifrarstarfsemi



Oryggi og verkun masimorelins hja sjuklingum med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi hefur ekki
verid stadfest (sja einnig kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir. Ef masimorelin er gefid sjuklingum
med skerta nyrna- og/eda lifrarstarfsemi, er ekki haegt ad utiloka méguleikann & aukinni plasmapéttni
masimorelins. EkKi er vitad hvort petta geti haft hrif & QTc. bvi geeti eftirlit med hjartarafriti verid
askilegt fyrir gjof masimorelins og 1 kist., 2 klst., 4 klst. og 6 Klst. eftir gjof masimorelins (sja einnig
kafla 4.4). A grundvelli ndverandi pekkingar er dliklegt ad pessi moguleiki dragi ar sértaekni profsins.

Aldradir

Venjulega dregur r seytingu vaxtarhorméns med aldrinum. EKki hefur enn verid synt fram & verkun
masimorelins hja sjuklingum eldri en 65 ara. Hja sjuklingum upp ad 60 ara aldri var arangur
masimorelinprofs og insulin polprofs vid greiningar sambeerilegur. 1 aldurshépnum 60 til 65 ara benda
takmarkadar upplysingar ekki til pess ad porf sé & sérstékum lokapunkti (cut-off point).

Born
Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun masimorelins hja bérnum og unglingum yngri en
18 ara (sjé einnig kafla 5.2). Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntoku.

GHRYVELIN kyrni 4 ad blanda med vatni og parf ad nota innan 30 minGtna fra bléndun. Bléndudu
dreifuna & ad gefa sjuklingum til inntéku sem hafa verio fastandi i a.m.k. 8 klst. og sem ekki hafa
stundad erfida likamspjalfun i 24 Kist. fyrir profid, par sem hvort tveggja kann ad hafa ahrif & gildi
vaxtarhormons.

Fjoldi profskammtapoka sem gefa parf fer eftir likamspyngd. Gefa skal sjuklingum sem vega < 120 kg
einn skammtapoka, en tvo skammtapoka ef sjaklingurinn vegur meira en 120 kg. Leysa skal allt
innihald eins skammtapoka upp i 120 ml og tveggja skammtapoka upp i 240 ml, eftir pvi sem vid &.

Magn dreifu i ml sem parf fyrir radlagdan skammt af masimorelini sem er 0,5 mg/kg, jafngildir
likamspyngd sjaklingsins i kg. Til deemis parf 70 kg sjuklingur 70 ml af masimorelin dreifunni.

Mat & fostuastandi og fyrri likamspjalfun

Adur en GHRYVELIN er notad er mikilvaegt ad tryggja ad sjuklingurinn hafi verid fastandi i a.m.k.
8 klst. og hafi ekki stundad erfida likamspjalfun i 24 Klst. fyrir pr6fid, par sem hvort tveggja kann ad
hafa ahrif & gildi vaxtarhormons. Ef annad hvort pessara skilyrda er ekki uppfyllt, verour ad fera
timasetningu GH 6rvunarprofsins til annars dags.

Sjuklingurinn parf ad vera fastandi medan & préfinu stendur, par til toku blédsyna er lokid.
Vokvainntaka sem er ad hamarki 100 ml af 6kolsyrdu vatni er leyfileg innan 1 Kklst. fyrir skémmtun og
allt ad 1 Kkist. eftir skommtun.

Langtimanotkun

Masimorelin er &tlad sem einskammta greiningarprof. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og
ahrif masimorelins vid langtima notkun.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun lyfsins fyrir gjof.

4.3  Frébendingar

Ofneaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Tulkun nidurstadna Ur masimorelinprofi




Kliniskar rannsoknir hafa synt fram & ad hamarksgildi 6érvads vaxtarhormans i sermi sem er laegra en
2,8 ng/ml (& 45, 60 og 90 minutna timapunktunum) eftir notkun masimorelins stadfestir greiningu &

vaxtarhormonaskorti hja fullordnum. Eins og vid a um 611 GH érvunarprof, einnig masimorelinprof,
skal &vallt talka nidurstédurnar & grundvelli nidurstadna allra rannsékna sem gerdar hafa verid vid
motun greiningar fyrir sjukling.

Ekki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og arangur masimorelins vid greiningar hjé sjuklingum med
likamspyngdarstudul (BMI) > 40 kg/m?. Losun vaxtarhorméns sem framkollud var af masimorelini var
minni hja sjuklingum med heerri likamspyngdarstudul (BMI). Hja sjuklingum med BMI sem var allt ad
40 kg/m?, reyndist arangur masimorelinpréfs og instlin polpréfs vid greiningar vera samberileg.

Ekki hefur verid synt fram & lokapunktinn fyrir masimorelin & umskiptatimanum fra lokaskeidi
kynproska og par til fullordinsproska er ndd. Hja sjuklingum & aldrinum 18 til 25 &ra var &rangur
masimorelinprofs og insulin polprofs vid greiningar sambeerilegur.

Lenging & QTc-bili

Vid kliniska préun komu tveer skammvinnar breytingar & hjartarafriti fram hja einum péatttakanda, sem
tilkynnt var um sem hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir. bessar 6edlilegu breytingar & hjartarafriti
voru afbrigdileg T-bylgja og lenging & QT-bili.

Masimorelin veldur lengingu & leidrétta QT (QTc) bilinu sem nemur u.p.b. 11 ms med épekktum
verkunarmata (sjé einnig kafla 5.1). Lenging & QT-bili getur valdid sleglahradtakti af torsades de
pointes -gerd med aukinni hattu eftir pvi sem lengingin er meiri. Fordast skal samhlida notkun lyfja
sem vitad er ad framkalla torsades de pointes (sja einnig kafla 4.5). Masimorelin skal nota med varid
hja sjuklingum sem hafa ségu um hjartslattartruflanir (t.d. ségu um hjartadrep, hjartabilun eda
lengingu QTc-bils & hjartarafriti sem skilgreint er sem QTc > 500 ms). Hja slikum sjuklingum geeti
eftirlit med hjartarafriti verid eeskilegt fyrir gjof masimorelins og 1 Kist., 2 klst., 4 Klst. og 6 Klst. eftir
gjof masimorelins. Masimorelin ma eingdngu nota & kliniskum hjartadeildum hja sjaklingum med
bekkt medfeatt eda dunnid QT-lengingar heilkenni og hja sjuklingum med ségu um torsades de
pointes.

Stodvun medferdar med vaxtarhorméni (GH) eda lyfjum sem hafa bein ahrif & sématétropinseytingu
heiladinguls

Rédleggja skal sjuklingum sem eru & uppbdtarmedferd med vaxtarhormoni (GH, sématdtropini) eda
lyfjum sem hafa bein ahrif & seytingu somatétropins ur heiladingli (t.d. somatdstatin hlidsteedum,
kl6nidini, levop6da og dopamindrvum) ad heetta slikri medferd a.m.k. 1 manudi adur en peir fa
tilraunaskammt af masimorelini. Utran vaxtarhormén eda lyf sem hafa bein anrif & heiladingulinn geta
haft ahrif & somat6trépinstarfsemi heiladingulsins og valdid pvi ad nidurstédur GH érvunarpréfs verda
Gareidanlegar (sja einnig kafla 4.2 og 4.5).

Sjuklingar med skort sem hefur ahrif & hormdén 6nnur en vaxtarhormén (GH)

Sjuklingar med skort sem hefur ahrif & dnnur hormaén en vaxtarhormon (t.d. vanstarfsemi i
nyrnahettum, skjaldkirtli og/eda kynkirtlum, fl6dmigu) purfa ad fa nsega uppb6t af pvi horméni sem pa
skortir &dur en gert er GH drvunarprof vegna skorts, til ad Gtiloka drvunarbrest vegna skorts &
vaxtarhormoni af 6drum orsékum (secondary GH deficiency).

Sjuklingar med Cushings sjukdém eda sem f& haskammta sykursteramedferd (supra-physiologic
glucocorticoid treatment)

Ofseyting kortisols hefur marktaek ahrif & undirstuku-heiladinguls-nyrnahettu-6xulinn (hypothalamic-
pituitary-adrenal axis). Slikt kann pvi ad hafa ahrif & arangur greiningarproéfsins hja sjaklingum med
Cushings sjukdom eda pa sem fa haskammta sykursteramedferd (t.d. alteeka gjof & skdmmtum af
hydrdkortisoni (eda jafngildi pess) sem eru sterri en 15 mg/m?/dag) og valdid pvi ad falskt jakvaedar
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nidurstédur fast ar profinu.

Moquleiki & auknu adgengi eftir inntdku og aukinni plasmapéttni masimorelins vid notkun 6flugra
CYP3A4/P-gp-hemla

Rannsdknir & lyfjamilliverkunum med CYP3A4/P-gp-hemlum hafa ekki verid gerdar.

EkKi er haegt ad Utiloka moguleika & auknu adgengi eftir inntéku og aukinni plasmapéttni
masimorelins vid notkun 6flugra CYP3A4/P-gp-hemla. EKKi er vitad hvort slikar milliverkanir geti
einnig haft ahrif & QTc (sja hér ad ofan). A grundvelli niverandi pekkingar er 6liklegt ad pessi
moguleiki dragi ar sértekni profsins.

Moquleiki & folskum jakvaeoum nidurstddum vid notkun 6flugra CYP3A4 virkja

Samhlida notkun 6flugra CYP3A4 virkja med GHRYVELIN getur dregid marktaekt ar plasmapéttni
masimorelins og pannig valdid folskum jakvedum nidurstédum (sjé einnig kafla 4.5). Heetta skal
notkun 6flugra CYP3A4 virkja og ihuga skal Gtskolunartimabil sem er fimm helmingunartimar
brotthvarfs adur en préfid er framkvamt.

Moquleiki & folskum neikvaedum nidurstddum ar préfi vid nytilkominn sjikdém i undirstiku

Ekki er vist ad vaxtarhormonaskortur hja fullordnum vegna meinsemdar i undirstiku greinist snemma
i sjukdémsferlinu. Masimorelin virkar aftan vid undirstukuna og losun & varaforda af vaxtarhorméni af
voldum érvunar fra masimorelini gaeti valdid foélskum neikvaedum nidurstédum i upphafi & medan
meinsemdin er i undirstkunni. Endurtekin préf geta att rétt a sér vid pessar adstaedur.

Upplysingar um lakt6sa og natrium

Lyfid inniheldur laktdsa. Sjuklingar med arfgengt galakt6sadpol, algjoran laktasaskort eda
glukdsagalaktésa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki taka lyfid nema veentanlegur
avinningur profsins vegur pyngra en hugsanleg ahetta i tengslum vid inntoku & ad hamarki 1.691,8 mg
af laktosa i hverjum skammtapoka.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Masimorelin umbrotnar einkum fyrir tilstilli CYP3A4 in vitro.

Samtimisgjof CYP3A4 hemils getur aukid plasmapéttni masimorelins sem getur sidan valdid hrri
plasmapéttni vaxtarhormons. A grundvelli niverandi pekkingar er 6liklegt ad petta dragi Ur sérteekni
profsins.

Fordast skal gjof CYP3A4 virkja (eins og karbamazepins, dabrafenibs, efavirenz, enzal(tamids,
eslikarbazepins, fosfenytoins, lumakaftors, modafinils, nevirapins, oxkarbazepins, fendbarbitals,
fenytdins, pioglitasons, pitaldsiums, primidéns, rifabatins, rifampisins og jéhannesarjurtar (Hypericum
perforatum), vegna pess ad peir geta dregid ur plasmapéttni masimorelins og haft ahrif 4
greiningararangur profsins. Malt er med nagilega I6ngu Gtskolunartimabili sem nemur fimm
helmingunartimum brotthvarfs fyrir CYP3A4 virkjann adur en profid er framkveemt (sja kafla 4.2 og
kafla 4.4).

Engar rannsoknir hafa verid gerdar & milliverkunum hja ménnum.

Lyf sem hafa hrif & losun vaxtarhorméns

Eftirfarandi lyf geta haft ahrif & nakveemni GHRYVELIN greiningarprofsins. Fordast skal samhlida
notkun med (sjé einnig kafla 4.2 og kafla 4.4):
« Lyfjum sem hafa bein &hrif & seytingu vaxtarhormons i heiladingli (eins og sématdstatin,
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insalin, sykursterar og sykl6oxygenasahemlar eins og asetylsalisylsyra eda indometasin).

» Lyfjum sem geta aukid blodpéttni vaxtarhorméns timabundio (eins og kldnidin, levédopa og
insalin).
« Lyfjum sem geta dregid Ur svorun vaxtarhormons vid masimorelini (eins og muskarinblokkar:
atropin, skjaldkirtilslyf: propylpidrasil og vaxtarhormonalyf).
Heetta skal notkun vaxtarhormdnalyfja a.m.k. 1 manudi fyrir gjof masimorelins.
Meelt er med nagilega 16ngu Gtskolunartimabili (fimm helmingunartimum brotthvarfs) lyfja fyrir gjof
masimorelins.

Lyf sem kunna ad framkalla torsades de pointes

Fordast skal samtimisgjof masimorelins med lyfjum sem geta framkallad torsades de pointes
(gedrofslyf, t.d. klérpromazin, haloperidodl, syklalyf (t.d. moxifloxasin, erytromysin, Klaritromysin),
hjartslattartruflanir af flokki la (t.d. kinidin) og I1l t.d. amiodarén, prokainamid, sétaldl) eda 6drum
lyfjum sem geta framkallad torsades de pointes (sja kafla 4.4).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn 4 peim tima sem masimorelin er gefid.

Medganga
Engar upplysingar liggja fyrir um notkun masimorelins 4 medgdngu. Fyrirliggjandi upplysingar ar

dyrarannséknum naegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir a &xlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg
aheetta fyrir menn er ekki pekkt. Masimorelin er ekki &tlad til notkunar & medgongu.

Brjostagjof
EkKi er pekkt hvort masimorelinfumbrotsefni skiljast Ut i brjéstamjolk. EkKi er haegt ad Gtiloka heettu
fyrir born sem eru a brjosti. Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar

fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda hatta/stédva timabundio
medferd med masimorelini.

Frjosemi

Engar upplysingar liggja fyrir um frjésemi hja dyrum (sja kafla 5.3), korlum eda konum.

4.7  Ahrif & hafni til aksturs og notkunar véla

GHRYVELIN hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

Tilkynnt hefur verid um sundl hja sumum sjaklingum sem taka masimorelin. Ef sjaklingur tilkynnir
um sundl sem aukaverkun, skal sjaklingurinn f4 leidbeiningar um ad hann megi hvorki aka né nota

vélar.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 0ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem tengjast GHRYVELIN og tilkynnt var um i rannsokn 052 (sja
kafla 5.1) hj& 154 sjaklingum var bragdtruflun (5%), hofudverkur, preyta, 6gledi (hvert um sig 3%),
sundl (2%) sem og kvidverkur, nidurgangur, hitatilfinning, kuldatilfinning, hungur, hjartslattaronot,
skdtahaegslattur, svefnhofgi, porsti, skjalfti og svimi (hvert um sig 1%). I heildina voru paer
aukaverkanir sem tilkynnt var um yfirleitt vaegar, stodu yfir i stuttan tima og kréfoust ekki sértaekrar
medferdar.



Pessar aukaverkanir voru yfirleitt veegar, stodu yfir i stuttan tima og kréfoust ekki sértaekrar
medferdar.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um i rannsokn 052 eru taldar upp hér ad nedan samkvaemt MedDRA
flokkun eftir liffeerum og tioni: Mjog algengar (=1/10); algengar (=1/100 til <1/10); sjaldgaefar
(>1/1 000 til <1/100); mjog sjaldgeefar (=1/10 000 til <1/1 000); koma orsjaldan fyrir (<1/10 000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

MedDRA flokkun
eftir lifferum

Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki pekkt

Bragatruflun
(beiskt/malmbragd) Svefnhofgi

Taugakerfi sundl Skjalfti
Hofudverkur

Svimi
Eyru og vélundarhus

Lenging QT-bils &

Hiarta Hjartslattaronot hjartarafriti
) Oedlileg T-bylgja &

Skutahegslattur hjartarafriti

Meltingarfzeri Ogleél Kvidverkur

Nidurgangur

Almennar aukaverkanir | Preyta Kuldatilfinning

0g aukaverkanir a Hitatilfinning Hungur

ikomustad Porsti

Lysing & vOldum aukaverkunum

Raflifedlisfraedi hjartans

Vi0 kliniska préun komu tveer skammvinnar breytingar & hjartarafriti fram hja einum patttakanda, sem
tilkynnt var um sem hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir. bessar 6edlilegu breytingar & hjartarafriti
voru afbrigdileg T-bylgja og lenging & QT-bili (sja einnig kafla 4.4).

Anrif masimorelins & breytur i hjartarafriti voru rannsokud i sérstakri rannsokn & QT-bili (Thorough
QT study) med stérum (supra-therapeutic) skammti af masimorelini (2 mg/kg) og haekkandi stékum
skammti (single-ascending), sem tok til priggja skammtastaerda af masimorelini (0,5 mg/kg, 1 mg/kg
og 2 mg/kg). Masimorelin veldur lengingu & leidrétta QT (QTc) bilinu sem nemur u.p.b. 11 ms (sja
kafla 5.1). Verkunarmatinn fyrir ofangreinda lengingu & QTcF-bilinu er 6pekktur.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engar sérteekar radleggingar eftir ofskdmmtun liggja fyrir. Vid ofskdmmtun skal veita einkenna- og
stuoningsmedferd. Frekari hugsanlegar aukaverkanir vegna ofskémmtunar kunna ad vera héfudverkur,


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

0gledi, uppkdst og nidurgangur. Fylgjast skal med sjuklingum med QTc > 500 ms med hjartarafriti
(sja kafla 4.4 0og 5.1).

5. LYFJAFR/ZEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Sjukdomsgreiningarefni, lyf til rannsokna & starfsemi heiladinguls,
ATC-flokkur: V04CD06

Verkunarhattur
Masimorelin er peptideftirliking til inntdku med seytingaroérvandi virkni & vaxtarhormon (GH) sem er

sambeerileg vid grelin. Masimorelin 6rvar losun vaxtarhorméns med pvi ad virkja seytingardrvandi
vidtaka vaxtarhormons (GHSR) sem eru til stadar i heiladingli og undirstuku.

Lyfhrif

Orvun vaxtarhorméns

I skammtarannsokn hja heilbrigdum einstaklingum nadist hamarksorvun & seytingu vaxtarhormons
eftir stakan 0,5 mg/kg skammt af masimorelini. Hamarksgildi vaxtarhormdns hafa komid fram u.p.b.
45 til 60 minutum eftir gjof masimorelins.

I greiningarrannsokn par sem masimorelin var borid saman vid insalinpolpréf (1TT), var péttni 6rvads
vaxtarhormons eftir gjof masimorelins ad medaltali 1,4 sinnum haerra en i insulinpolprofi.

Raflifedlisfreedi hjartans

Anrif masimorelins & breytur i hjartarafriti voru rannsokud i sérstakri rannsokn & QT-bili (Thorough
QT rannséknin) par sem ahrif af storum (supra-therapeutic) skammti af masimorelini (2 mg/kg, p.e. 4-
faldur radlagdur skammtur) voru rannsokud samanborid vid lyfleysu og moxifloxasin i 3 patta (3-way)
vixlrannsokn og 60 heilbrigdum einstaklingum. Rannsoknin syndi fram & breytingu & QTcF-bili,
adlogud fyrir upphafs- og lyfleysugildi, (efri einhlida 95% 6ryggisbil) sem nam ad medaltali 9,6 ms
(11,4 ms) 4 Kist. eftir skammt (sja einnig kafla 4.4), sem kom fram eftir hdmarks medalplasmapéttni
masimorelins (0,5 klst.). Sambarileg haekkun & QTcF-bilinu kom einnig fram i ranns6kn med
heekkandi stokum skammti og premur skammtasteeroum (0,5 mg/kg, 1 mg/kg og 2 mg/kg (2- og 4-
faldur radlagdur skammtur, talid i sému r6d)). Allar prjar skammtastaerdirnar sem rannsakadar voru
syndu fram & samberilega lengingu a QTcF-bili i sérstoku QT rannsokninni, sem bendir til pess ad
skammtahadar breytingar séu ekki til stadar. Verkunarmatinn fyrir lengingu QTcF-bilsins er 6pekktur.

Verkun og 6ryqqi

Synt var fram & greiningarverkun GHRYVELIN i slembiradadri, opinni, einskammta, vixlrannsokn
(AEZS-130-052) par sem gerdur var samanburdur & nidurstddum masimorelinpréfsins (MAC) og
insulinpolpréfs (ITT). Fjorir hdpar einstaklinga voru metnir: prir hopar fullordinna sjuklinga med
mismunandi likur & vaxtarhormanskorti fyrir prof (hopur A (miklar likur), hépur B (midlungsmiklar
likur), hépur C (litlar likur) og heilbrigdir einstaklingar i samanburdarhép (hépur D)).

Badi i ITT og MAC préfunum var sermispéttni vaxtarhorméns meeld 30, 45, 60 og 90 minatum eftir
gjof. Profid var talid jakveett (p.e. vaxtarhormonaskortur greindur) ef hamarksgildi vaxtarhormons i
sermi sem kom fram eftir 6rvun var leegra en fyrirfram tilgreind vidmidunarmork (cut-off point) sem
nadmu 2,8 ng/ml fyrir MAC profid eda 5,1 ng/ml fyrir ITT proéfid.

Gildi vaxtarhorméns voru kvordud midlegt med IDS-iSYS préfinu (Immunodiagnostic Systems Ltd.,
UK).



Fjoldi samreemdra neikvaedra og jakveedra nidurstadna Ur ITT og MAC profunum var notadur til ad
meta arangur af MAC proéfinu. Samreemdar neikveaedar nidurstddur er hlutfall einstaklinga med
neikveett ITT (pb.e. sem ekki eru med vaxtarhorménaskort & ITT) sem einnig eru med neikvaett MAC
prof. Ef um er ad reda hatt neikveett samraemi, mun MAC proéfid ekki greina einstakling sem ekki er
med vaxtarhormdnaskort a rangan hatt sem einstakling med vaxtarhormoénaskort & ITT. Samraemdar
jakveedar nidurstodur er hlutfall einstaklinga med jakveett ITT (p.e. sem eru med vaxtarhormdnaskort &
ITT) sem einnig eru med jakveett masimorelin prof. Ef um er ad reeda hatt jakveett samraemi, mun
MAC profid ekki greina einstakling sem er med vaxtarhorménaskort & rangan héatt sem einstakling
sem ekki er med vaxtarhormonaskort 4 ITT.

Neemi og sértaekni fyrir beedi érvunarpréf vaxtarhorméns (GHST) voru atlud og gert var rao fyrir pvi
a0 allar likur vaeru a pvi a0 einstaklingar i hopi A veru ,,sannanlega® med vaxtarhormonaskort hja
fullordnum (AGHD) og allir heilbrigdir samanburdareinstaklingar i hopi D veaeru einstaklingar sem
veeru ,,sannanlega® ekki med AGHD.

Nidurstodur

Eitt hundrad og fimmtiu og sj6 (157) einstaklingar gengust undir a.m.k. eitt af préfunum tveimur i
rannsékninni, 59% voru Karlar, 41% konur og 86% af hvita kynpettinum. Midgildi aldurs var 41 ar (&
bilinu: 18 - 66 ar) og likamspyngdarstudull var 27,5 kg/m? (& bilinu: 16 — 40 kg/m?). Gogn Ur badum
préfunum voru tilteek fyrir 140 einstaklinga; 38 (27%) i hopi A, 37 (26%) i hopi B, 40 (29%) i hopi C
0g 25 (18%) i hopi D. Eitt af hverjum 154 MAC profum (0,6%) sem gerd voru mistokst vegna
teeknilegrar villu og 27 af 157 ITT préfum (17,2%) sem gerd voru mistokust vegna pess ad ekki var
heaegt ad framkalla (p.e. hvetja) verulega blodsykurlaekkun.

Aatlun um fjélda samreemdra neikveaeda og jakvaeda nidurstadna & milli MAC og ITT hvad vardar
heildarfjolda patttakenda i rannsékninni voru 94% og 74% med laegri 95% mdork éryggisbils sem voru
85% 0g 63%, i sdmu réd. Fjoldi samraeemdra neikvaedra og jakvaedra nidurstadna a milli MAC og ITT
hja patttakendum i midlungs eda litilli ahaettu (hépar B og C) voru 93% og 61% med laegri 95% mork
Oryggisbils sem voru 80% og 43%, i sému rdd. Pessar nidurstédur byggjast & hamarksgildi
vaxtarhormons (hdmarksgildi vaxtarhormons & 6llum timapunktum maelinganna).

Punktmat fyrir neemni var & bilinu 0,87 til 0,90 fyrir MAC og fra 0,97 til 1,0 fyrir ITT, sem for eftir
medtalningu eda utilokun gagna fra samhaefum patttakendum Gr hopi A, i sdému réd. Fyrir baedi
orvunarpréf vaxtarhormons var aaetlud sérteekni 0,96, 6had upplysingum um medtalningu/atilokun
gagna fra 6samhafum patttakendum ar hépi A.

Endurtekningarnédkveemni var profud hja undirhopi 34 einstaklinga sem gengust undir tvé MAC prof.
Samrami & milli nidurstadna ar fyrra og seinna préfinu kom fram i 31 tilviki (91,2%).

Eftirdgreining (post-hoc) med lokapunktinn 3,0 ng/ml fyrir ITT

Kénnunargreining var gerd a frammistédu MAC byggd & ITT lokapunktinum 3,0 ng/ml. Agtlun um
fjolda samraeemdra neikvaeda og jakveeda nidurstadna var 95% og 86% med laegri 95% mork
oryggisbils sem voru 87% og 75%, talid i somu r6d. Endurtekningarndkveemni var 97%. Punktmat
fyrir neemni og sérteekni var 87% og 96% fra 6samhaefum péatttakendum ar hopi A, i sému roo.

Badum samsettu adalendapunktunum sem eru fyrirfram skilgreindir i rannsékn 052 (leegri mork 95%
CI fyrir samreemdar neikvadar nidurstodur > 75%, leegri mork 95% CI fyrir samreemdar jakvaedar
nidurstddur > 70%) er nad pegar notadur er ITT lokapunktur sem nemur 3,0 ng/ml og fyrirfram
skilgreindur lokapunkturinn fyrir MAC sem nemur 2,8 ng/ml.

Born
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum &
GHRYVELIN hja einum eda fleiri undirhépum barna vid greiningu & skorti & vaxtarhorméni (sja

upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

Aldradir



Lyfhrif masimorelins hafa ekki verid negilega metin hja éldrudum > 65 &ra.

5.2  Lyfjahvorf

Frasog

Masimorelin frasogast hratt og hdmarks plasmapéttni masimorelins (Cmax) kom fram u.p.b.

30 minatum til 1 klst. og 10 minatum eftir innt6ku & 0,5 mg/kg af masimorelini eftir fostu sem st6d

yfir i a.m.k. 8 kist. Fljotandi faedi leekkadi Cmax 0g AUC fyrir masimorelin 0,42 og 0,5-falt, i sému rdd.

Adgengi eftir inntdku getur takmarkast (medal annars) vegna umbrota i fyrstu umferd gegnum lifur
fyrir tilstilli CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Dreifing

Masimorelin er midlungsmikid bundid plasmapréteinum. Préteinbinding i plasma minnkar med
aukinni péttni fra 78% vid 0,1 uM til 62% vid 10 uM. Vid kliniskt marktaeku péttnina 0,1 uM (Kkliniskt
Cmax = 11,2 ng/ml = u.p.b. 0,02 uM), er 6bundni hluti masimorelins i mannaplasma 22%.

Umbrot

CYP3A4 er adalensimid i umbrotum masimorelins. Rannséknir til ad greina umbrotsefni masimorelins
syndu ekki fram & nein umbrotsefni.

Brotthvarf

In vitro rannsékn & netb6lum ar lifur manna syndi fram a ad CYP3A4 er adalensimid i umbrotum
masimorelins.

Brotthvarf masimorelins atti sér stad med medaltals lokahelmingunartima (t12) sem var 4,1 Klst.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Synt var fram 4 skammtahada losun & vaxtarhorméni eftir inntéku masimorelins. Synt var fram 4 ad
0,5 mg/kg skammtur af masimorelini framkalladi hamarkslosun vaxtarhorméns. Hamarkslosun
vaxtarhormons hefur komid fram vid plasmapéttni masimorelins sem nam > 7 ng/ml.

Sérstakir sjuklingahdpar

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad meta lyfjahvorf masimorelins hja bornum eda sjuklingum
med skerta nyrna- eda lifrarstarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um lyfjahvorf hja
oldrudum.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta og eiturverkunum a
erfdaefni. Engar rannsoknir hafa verid geroar til ad meta krabbameinsvaldandi ahrif og ahrif & exlun
0g proska.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Laktosaeinhydrat
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Vatnsfri kisilkvoda
Krospbvidon gerd A
Sakkarinnatrium tvihydrat
Natriumstearyl fimarat
6.2 Osamrymanleiki
A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

Orofinn skammtapoki

Geymslupol skammtapoka er 4 &r.
Bléndud dreifa

Dreifuna parf ad gefa innan 30 mindtna fra bléndun.
Farga skal afgangsdreifu i samraemi vid gildandi reglur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn lj6si og raka.
Geymid i keeli (2 °C -8 °C).

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Einn skammtapoki Ur LDPE/ali/LDPE/pappir sem inniheldur 1.817 mg af kyrni i pappadskju.
Hver pappaaskja inniheldur 1 skammtapoka.

6.6  Serstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medshéndlun
Heilbrigdisstarfsmadur parf ad blanda og gefa dreifuna.

Naudsynlegir hlutir: GHRYVELIN skammtapoki, kranavatn i kar6flu, kvérdudu glerilati eda
gagnsaju plastilati, hreeridhald, 50 ml kvordud nalarlaus sprauta, drykkjarglas

Skref 1
Vigtid sjaklinginn.

Skref 2

Akvardid fjolda GHRYVELIN skammtapoka sem nota parf & grundvelli likamspyngdar: Gefa skal
sjuklingum sem vega < 120 kg einn skammtapoka, en tvo skammtapoka ef sjuklingurinn vegur meira
en 120 kg.

Skref 3

Setjid naudsynlegt magn af vatni i kvardad glerilat eda gegnseett plastilat. Leysid allt innihald
skammtapokans upp i vatni: einn skammtapoka i 120 ml, tvo skammtapoka i 240 ml, eftir pvi sem vid
a.

Hreerid varlega i dreifunni i 2 minatur (litid magn 6leysanlegra agna verdur eftir, pannig ad dreifan
verdur orlitid gruggug). Hreerid i dreifunni par til hdn er ordin orlitid gruggug en an pess ad agnir séu
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til stadar & botni ilatsins. Hraera & aftur i dreifunni hafi agnir sest & botn ilatsins, til deemis eftir ad
dreifan hefur verid latin standa um tima.

Skref 4

Akvardid magn dreifunnar sem porf er & fyrir radlagdan skammt masimorelins sem er 0,5 mg/kg.
Magn dreifunnar i ml jafngildir likamspyngd sjaklingsins i kg. Til demis parf 70 kg sjuklingur 70 ml
af masimorelin dreifunni.

Meelid naudsynlegt magn med pvi ad nota 50 ml kvardada nalarlausa sprautu.
Feerid maelda magnid i drykkjarglas.

Skref 5
Latid sjuklinginn drekka allt innihald drykkjarglassins & innan vid 30 sekindum.

Dreifuna parf ad nota innan 30 mindtna fra blondun. Ekki ma geyma afgangsdreifu og henni skal
fargad.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Skref 6
Takid bléosyni ar blaaed til meelinga a vaxtarhormoni 45, 60 og 90 mindtum eftir gjof.

Skref 7

Undirbuid syni ar plasma eda sermi og sendid a rannséknarstofu til malinga & vaxtarhormoni.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmork

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/18/1337/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu skraningar: 11. jandar 2019

Dagsetning sidustu endurnyjunar:

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI I1
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi (PSUR) lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi (MAH) skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6érum radstéfunum
eins og fram kemur i dtlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum
a aaetlun um aheettustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahattustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

GHRYVELIN 60 mg mixtdrukyrni, dreifa i skammtapoka
masimorelin

| 2. VIRK(T)EFNI

Hver skammtapoki inniheldur 60 mg af masimorelini (sem asetat).
1 ml af bléndudu dreifunni inniheldur 500 mikrogromm af masimorelini.

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja frekar upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa

1 skammtapoki (1.817 mg af kyrni)

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku eftir blondun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

Blondud dreifa:
17



Dreifuna parf ad nota innan 30 mindtna fra bléndun.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Atnahs Pharma Netherlands B.
V. Copenhagen Towers
@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
Danmork

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/18/1337/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid & rok fyrir undanpagu fra kréfu um blindraletur.

| 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

18



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

SKAMMTAPOKI

1. HEITI LYFS

GHRYVELIN 60 mg mixtdrukyrni, dreifa
masimorelin

| 2. VIRK(T)EFNI

Inniheldur 60 mg af masimorelini (sem asetat)
Eftir bléndun: 500 mikrégromm af masemorelini/ml

| 3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja frekar upplysingar i fylgisedli.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtarukyrni, dreifa i skammtapoka
1.817 mg af kyrni

| 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku eftir blondun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

BIondud dreifa:
Dreifuna parf ad nota innan 30 mindtna fra blondun.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

| 12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/18/1337/001

13. LOTUNUMER

Lot

|14. AFGREIDSLUTILHOGUN

|15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

| 17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjakling

GHRYVELIN 60 mg mixtarukyrni, dreifa i skammtapoka
masimorelin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega &8ur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

o Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

o Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

° Pessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdomseinkenni sé ad raeda.

° Latio lsekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um GHRYVELIN og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota GHRYVELIN

Hvernig nota 8 GHRYVELIN

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & GHRYVELIN

Pakkningar og adrar upplysingar

oL E

1. Upplysingar um GHRYVELIN og vio hverju pad er notad

Lyfid inniheldur virkt efni sem kallast masimorelin. Macimorelin virkar eins og nattarulegt hormon og
veldur pvi ad heiladingullinn losar vaxtarhormén Gt i blodréasina.

GHRYVELIN er notad hja fullordnum til ad profa getu likamans til ad framleida vaxtarhormén. bad
er notad pegar leeknirinn telur ad pu hafir ekki nagilegt vaxtarhormon (vaxtarhorménaskortur hja
fullordnum). bad er ekki medferd fyrir sjuklinga sem hafa ekki nagilegt vaxtarhormaén. bad er prof
sem hjalpar leekninum ad greina astandid.

2. Adur en byrjad er ad nota GHRYVELIN

Ekki m& nota GHRYVELIN

e ef um er ad raeda ofnemi fyrir masimorelini eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp
i kafla 6).

Ef pu ert ekki viss, skaltu leita rdda hja lekninum eda hjukrunarfreedingnum &dur en pér er gefio
GHRYVELIN.

Varnadarord og varudarreglur

Til ad tryggja ad nidurstodur profsins séu areidanlegar, parftu ad fylgja reglunum hér ad nedan:

e Fasta - pu matt ekki borda i ad minnsta kosti 8 klst. fyrir préfid og medan & préfinu stendur.

e Likamspjalfun - fordastu mikla likamlega areynslu i 24 kist. fyrir profid.

e Drykkja - pu métt drekka allt ad 100 ml af vatni innan vid 1 Klst. fyrir og allt ad 1 Kist. eftir
inntdku masimorelins.

Leitadu til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef:
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e bl hefur nylega fengid medferd med vaxtarhormaéni (sématétrépini) eda med lyfjum sem hafa
ahrif & seytingu vaxtarhormoéns fra heiladingli. pu parft ad heetta a slikri medferd a.m.k. 1 manudi
fyrir profio.

o ef pu hefur nylega fengid medferd vid Cushings sjukddmi (roskun sem veldur haum gildum af
hormdninu kortisol) eda ef pu faerd stéra skammta af hydrokortisonlyfi, getur préfid valdid
folskum jakvaedum nidurstéoum.

o ef likamann skortir annad hormén, t.d. kortisél, skjaldkirtils- eda kynhormén eda vasopressin (vid
fléomigu), parf ad beeta pad nagilega upp adur en préfad verdur fyrir skorti & vaxtarhormoni.
Omedhondladur skortur & 5drum horménum geeti valdid 6nakveemum nidurstédum ar
orvunarpraéfinu fyrir vaxtarhormén.

o ef p0 ert med hjartasjukddm eda hjartslattarvandamal (p.m.t. medfaett eda dunnid heilkenni lengds
QT-bils eda sdgu um svokalladan torsades de pointes hradtakt). GHRYVELIN getur valdid
breytingum & hjartarafriti (hjartalinuriti), p.m.t. lengingu & QT-bili sem tengist aukinni heettu &
hjartslattartruflunum. Ef slikar breytingar koma fyrir, standa peer yfir i takmarkadan tima.

Ef eitthvad af ofantdldu & vid um pig eda ef pu ert ekki viss, skaltu leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfredingnum &dur en pér er gefid lyfid.

GHRYVELIN er &tlad sem einskammta greiningarprof. Engar upplysingar liggja fyrir um éryggi og
verkun masimorelins vid langtima notkun.

Hugsanleg endurpréfun i upphafi sjukdéms

Ef skortur a vaxtarhormoni hja fulloronum hefur nylega komid fram og ef hann er vegna skada a peim
hluta heila sem kallast undirsttka, pa getur nidurstada profsins verid neikvaed pratt fyrir ad pu hafir
sjukdéminn. 1 sliku tilviki kann ad vera porf & endurtekningu profsins.

Bérn og unglingar
Ekki mé& nota GHRYVELIN handa bérnum og unglingum yngri en 18 ara, vegna pess ad ekki hefur
verid synt fram 4 6ryggi og verkun hja pessum hépum.

Notkun annarra lyfja samhlida GHRYVELIN
Latid leekninn vita um 6ll énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Lattu laekninn vita ef pa tekur lyf sem geta breytt hjartsleettinum, eins og:

o lyftil ad medhdndla gedrof (eins og klérprémazin, haloperiddl)

o lyftil a0 medhondla sykingar (syklalyf eins og erytromysin, klaritrémysin, moxifloxasin)

o lyftil ad leidrétta hjartslattartruflanir (Iyf gegn hjartslattartruflunum eins og amiédarén,
prékainamio, kinidin eda sotal6l)

o Oll dnnur lyf sem geta lengt QT-bilid eda orsakad torsades de pointes

Lattu leekninn vita ef pa tekur lyf sem geetu aukid nidurbrot masimorelins eins og tiltekin lyf sem
notud eru til ad medhondla:

o krampa/flogaveiki (karbamazepin, eslikarbazepin, fosfenytdin, oxkarbazepin, fendbarbital,
fenytoin, primidon)

svefntruflanir (médafinil, pitélisant)

veaeg eda midlungsalvarleg punglyndiskdst (johannesarjurt (Hypericum perforatum))
slimseigjusjukdém (lumacaftor)

sykingar (syklalyf eins og rifabatin, rifampisin)

HIV (efavirenz, nevirapin)

sykursyki af tegund 2 (pioglitazéon)

krabbamein (dabrafenib, enzalGtamid)

Lattu leekninn vita ef pa tekur lyf sem geta haft ahrif & nakvaeemni greiningarprofsins. Fordist samhlida
notkun med lyfjum:

23



e sem geetu haft bein &hrif & seytingu vaxtarhormons fra heiladingli: eins og sématdstatin, insulin,
sykursterar, asetylsalisylsyra, indémetasin

e sem getu aukid magn vaxtarhormons: eins og klonidin, levodopa, insulin

e sem geetu dregid Ur svorun vaxtarhormons vid masimorelini eins og: atropin, propylpiourasil,
vaxtarhormonalyf

Medganga og brjostagjof

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda hjukrunarfreedingnum adur en lyfid er notad. GHRYVELIN er ekki atlad til notkunar &
medgongu. Ef pu ert kona sem getur att born, verdur pa ad nota 6rugga getnadarvorn til ad tryggja ad
pu sért ekki pungud medan & profinu stendur. Ef pu ert med barn & brjdsti eda &tlar ad hafa barn &
brjésti, er ekki haegt ad atiloka heettu fyrir brjéstmylkinginn. bu skalt spyrja leekninn hvort pu eigir ad
heetta brjéstagjof eda heetta vid masimorelinprofid.

Akstur og notkun véla
Sundl getur komid fram vid notkun GHRYVELIN. Ef pad gerist, skaltu ekki aka eda nota vélar.

GHRYVELIN inniheldur laktésa
beir sem hafa fengid paer upplysingar hja leekni ad peir séu med 6pol fyrir akvednum sykrum, skulu
reeda vid leekninn &dur en lyfid er notad.

GHRYVELIN inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum skammtapoka, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 GHRYVELIN

Heilbrigdisstarfsmadur parf ad hafa eftirlit med bléndun og notkun GHRYVELIN. Leidbeiningar um
hvernig blanda eigi préfid eru gefnar i lok fylgisedilsins.

Lysingin i pessum fylgisedli er til ad upplysa pig um préfunaradferdina.

pu parft ad vera fastandi i a.m.k. 8 klst. adur en pér verdur gefid GHRYVELIN. bu matt ekki stunda
erfida likamspjalfum i 24 Kist. fyrir préfid. pU matt drekka allt ad 100 ml af vatni innan vid 1 Kklst. fyrir
og allt ad 1 klst. eftir inntoku GHRYVELIN.

Skammtur

Rédlagdur skammtur er 0,5 mg af GHRYVELIN & hvert kg likamspyngdar.

pad jafngildir 1 ml af tilbanu dreifunni & hvert kg likamspyngdar.

Pu parft ad drekka alla préfunarskammtinn & innan vid 30 sekandum.

Prja blodsyni verda tekin til ad meela vaxtarhormon, eitt syni 45, 60 og 90 minutum eftir ad
préfunarskammturinn var tekinn.

Ef pér er gefinn steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pér er gefinn steerri skammtur af GHRYVELIN en meelt er fyrir um, skaltu lata leekninn eda
hjakrunarfraedinginn vita. Hugsanlegar aukaverkanir vegna ofskdmmtunar geta verid héfudverkur,
6gledi, uppkdst og nidurgangur. Ef pa ferd hjartslattartruflanir verdur tekid hjartarafrit.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
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Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
beiskt bragd eda malmbragd (bragdtruflun)

preyta

hofudverkur

Ogledi

sundl

nidurgangur

hitatilfinning

pessar aukaverkanir eru yfirleitt veegar, standa ekki lengi yfir og hverfa venjulega fljott &n medferdar.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum):
kvidverkur

kuldatilfinning

hungur

hjartslattarénot

heegari hjartslattur en venjulega (skatahagslattur)

syfja

porsti

skjalfti

svimi

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum):
e breytingar & hjartarafriti (hjartalinurit)

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & GHRYVELIN

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & ytri dskjunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1jési og raka.
Geymid i keeli (2 °C — 8 °C).

Orofinn skammtapoki

Geymslupol skammtapoka er 4 ar.
Blondud dreifa

Dreifuna parf ad taka innan 30 mindtna fra bléndun.
Leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn skulu farga afgangsdreifu i samraemi vid gildandi reglur.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Markmidid er ad
vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

GHRYVELIN inniheldur

e Virka innihaldsefnid er masimorelin. Hver skammtapoki inniheldur 60 mg af masimorelini (sem
asetat). 1 ml af bléndudu dreifunni inniheldur 500 mikrégromm af masimorelini.

e  Onnur innihaldsefni eru: Laktosaeinhydrat (sja kafla 2 undir ,,GHRY VELIN inniheldur laktésa®),
vatnsfri kisilkvoda, krospovidon gerd A, sakkarinnatrium tvihydrat og natriumstearyl fUmarat (sja
kafla 2 undir ,,GHRY VELIN inniheldur natrium®).

Lysing a utliti GHRYVELIN og pakkningasteerdir
GHRYVELIN kemur fyrir sem hvitt til beinhvitt mixtarukyrni, dreifa. Hver skammtapoki inniheldur
1.817 mg af kyrni. Hver pappaaskja inniheldur 1 skammtapoka.

Markadsleyfishafi

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danmork

Framleidandi

Aeterna Zentaris GmbH

Weismdillerstrasse 50

D-60314 Frankfurt am Main

pyskaland

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:
LEIDBEININGAR FYRIR UNDIRBUNING OG NOTKUN
Heilbrigoisstarfsmadur parf adé blanda og gefa dreifuna.

Naudsynlegir hlutir: GHRYVELIN skammtapoki, kranavatn i karoflu, kvoroudu glerilati eda
gagnseju plastilati, hraeridhald, 50 ml kvordud nalarlaus sprauta, drykkjarglas

Skref 1
Vigtid sjaklinginn.

Skref 2

Akvardid fjolda GHRYVELIN skammtapoka sem nota parf & grundvelli likamspyngdar: Gefa skal
sjuklingum sem vega < 120 kg einn skammtapoka, en tvo skammtapoka ef sjaklingurinn vegur meira
en 120 kg.

Skref 3
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Setjid naudsynlegt magn af vatni i kvardad glerilat eda gegnseett plastilat. Leysio allt innihald
skammtapokans upp i vatni: einn skammtapoka i 120 ml, tvo skammtapoka i 240 ml, eftir pvi sem vid
a.

Hristid dreifuna varlega i 2 minutur (litid magn o6leysanlegra agna verdur eftir, pannig ad dreifan
verdur orlitid gruggug). Hristid dreifuna par til hin er ordin 6rlitid gruggug en an pess ad agnir seu til
stadar a botni ilatsins. Hrista parf dreifuna aftur pegar agnir hafa sest & botn ilatsins, til demis eftir ad
dreifan hefur verid latin standa um tima.

Skref 4

Akvardid magn dreifunnar sem porf er & fyrir radlagdan skammt masimorelins sem er 0,5 mg/kg.
Magn dreifunnar i ml jafngildir likamspyngd sjaklingsins i kg. Til demis parf 70 kg sjuklingur 70 ml
af masimorelin dreifunni.

Meelid naudsynlegt magn med pvi ad nota 50 ml kvardada nalarlausa sprautu.
Faerid maelda magnid i drykkjarglas.

Skref 5
Latid sjuklinginn drekka allt innihald drykkjarglassins & innan vid 30 sekindum.

Dreifuna parf ad nota innan 30 mindtna fra bléndun. Ekki ma geyma afgangsdreifu og henni skal
fargad.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Skref 6
Takid bléosyni ar blaaed til meelinga a vaxtarhormoni 45, 60 og 90 minGtum eftir gjof.

Skref 7
Undirbid syni ar plasma eda sermi og sendid a rannséknarstofu til malinga & vaxtarhormoni.
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