| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GHRYVELIN 60 mg granulés geriamajai suspensijai paketélyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename paketélyje yra 60 mg macimorelino (acetato pavidalu). Viename paruostos suspensijos
mililitre yra 500 mikrogramy macimorelino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Viename paketélyje yra 1 691,8 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Granulés geriamajai suspensijai.

Baltos arba beveik baltos granulés.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Sis vaistinis preparatas vartojamas tik diagnostikai.

GHRYVELIN skirtas suaugusiyjy augimo hormono triikumo (AHT) diagnozavimui (zr. 5.1 skyriy).
4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

GHRYVELIN vartojimg turi prizitréti gydytojas arba sveikatos priezitiros specialistas, turintis augimo
hormono trilkumo diagnozavimo patirties.

Dozavimas

Vaistinio preparato dozé apskaic¢iuojama pagal paciento kiino svorj. Rekomenduojama viena paruostos
suspensijos dozé yra 500 mikrogramy macimorelino/kg kiino svorio.

Augimo hormono iSsiskyrima reikia vertinti paimant tris kraujo méginius praéjus 45, 60 ir 90 minuciy
po vaistinio preparato iSgérimo.

Augimo hormono (AH) terapijos arba vaistiniy preparaty, turinciy tiesioging jtakq somatotropino
issiskyrimui hipofizéje, vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems taikoma pakaitiné augimo hormono (AH, somatotropino) terapija arba kurie
vartoja vaistinius preparatus, turin¢ius tiesioging jtakg somatotropino i$siskyrimui hipofizéje (pvz.,
somatostatino analogus, kloniding, levodopa ir dopamino agonistus), reikéty patarti nutraukti tokj
gydyma likus bent ménesiui iki macimorelino vartojimo. D¢l §iy vaistiniy preparaty AH stimuliacijos
rezultatai gali biiti nepatikimi (taip pat Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Sutrikusi inksty ir (arba) kepeny veikla



Macimorelino saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriy inksty ir (arba) kepeny veikla sutrikusi,
neistirti (taip pat zr. 5.2 skyriy). Duomeny néra. Macimoreling skiriant pacientams, kuriy inksty ir
(arba) kepeny veikla sutrikusi, negalima atmesti padidéjusios macimorelino koncentracijos plazmoje
susidarymo galimybés. Nezinoma, ar tai gali turéti jtakos QTc intervalui. Todél galima paskirti atlikti
kontroling elektrokardiogramg (EKG) prie§ iSgeriant macimoreling ir praéjus 1-ai, 2-iem, 4-ioms ir 6-
ioms valandoms po macimorelino i§gérimo (taip pat zr. 4.4 skyriy). Remiantis $iuo metu turimomis
Ziniomis, toks galimas macimorelino koncentracijos padidéjimas veikiausiai neturés neigiamos jtakos
testo tikslumui.

Senyvi pacientai

Paprastai senstant organizme i$skiriamo augimo hormono kiekis mazéja. Macimorelino
veiksmingumas vyresniems nei 65 mety pacientams neistirtas. Jaunesniy nei 60 mety pacienty grupéje
macimorelino testo (MAT) ir insulino tolerancijos testo (ITT) diagnostinis veiksmingumas buvo
panasus. Atsizvelgiant j negausius turimus duomenis, surinktus 60—65 mety amziaus grupéje, atskiro
ribinio tasko nereikia nustatyti.

Vaiky populiacija
Macimorelino saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety dar neistirti (taip pat Zr.

5.2 skyriy). Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burng.

GHRYVELIN reikia istirpdyti vandenyje ir biitina suvartoti per 30 minuciy nuo suspensijos
paruo$imo. Paruostg suspensija turéty iSgerti bent 8 valandas nevalge ir 24 val. iki testo intensyvioje
fizinéje veikloje nedalyvave pacientai, kadangi abu Sie veiksniai gali turéti jtakos augimo hormono
koncentracijai.

Testui atlikti reikalingy paketéliy skaicius priklauso nuo kiino svorio. 120 kg ir maziau sverian¢iam
pacientui reikés vieno paketélio, o jeigu pacientas sveria daugiau kaip 120 kg — reikés dviejy
paketéliy. Pagal poreik] visas vieno paketélio turinys iStirpinamas 120 ml vandens, o du paketéliai —
240 ml vandens.

Suspensijos kiekis mililitrais, kurio reikia rekomenduojamai 0,5 mg/kg macimorelino dozei gauti,
lygus paciento kiino svoriui kilogramais. Pavyzdziui, 70 kg sverian¢iam pacientui reikés 70 ml
macimorelino suspensijos.

Butinybe uztikrinti, kad pacientas biity nevalges ir nedalyvaves intensyvioje fizinéje veikloje

Pries$ pacientui iSgeriant GHRYVELIN, svarbu uztikrinti, kad pacientas nebiity valges bent 8 valandas
ir nebiity dalyvaves intensyvioje fizinéje veikloje 24 valandas iki atliekant testa, nes abu §ie veiksniai
gali turéti jtakos AH kiekiui kraujyje. Jeigu bent vienos i$ Siy salygy nesilaikyta, augimo hormono
stimuliacijos testui reikia paskirti nauja data.

Atliekant $j testg, pacientas turi nevalgyti, kol bus paimti visi kraujo méginiai. Likus ne daugiau kaip
valandai iki iSgeriant vaistinj preparatg ir praéjus ne daugiau kaip valandai po to galima iSgerti po ne

daugiau kaip 100 ml nekarbonizuoto vandens (7r. 4.4 skyriy).

llgalaikis vartojimas

Macimorelinas skirtas vartoti vieng kartg atliekant diagnostinj testg. Informacijos apie macimorelino
saugumg ir poveikj jj vartojant ilgg laika néra.

Vaistinio preparato ruo$imo prie§ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos



Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Macimorelino testo rezultaty interpretacija

Klinikiniai tyrimais nustatyta, kad, kai i§gérus macimorelino maksimaliai stimuliuotas AH kiekis
serume yra mazesnis nei 2,8 ng/ml (pragjus 45-ioms, 60-iai ir 90-iai minuéiy), tai patvirtina
suaugusiyjy augimo hormono trukumo diagnoze. Kaip atliekant ir visus kitus AH stimuliacijos testus,
macimorelino testo rezultatus taip pat reikéty vertinti atsizvelgiant j visy tyrimy, kurie atliekami
pacientui siekiant nustatyti diagnozg, rezultatus.

Macimorelino saugumas ir diagnostinis veiksmingumas pacienty, kuriy kiino masés indeksas (KMI)
didesnis nei 40 kg/m?, grupéje neistirti. Pacienty, kuriy KMI didesnis, organizme dél macimorelino
poveikio i8siskyres augimo hormono kiekis buvo mazesnis. Pacienty, kuriy KMI didelis, bet nevirsija
40 kg/m?, grupéje MAT ir ITT diagnostinis veiksmingumas buvo panasus.

Macimorelino poveikio ribinis taskas pereinamuoju laikotarpiu nuo vélyvo lytinio brendimo etapo iki
visiskos lytinés brandos nenustatytas. 18—25 mety pacienty grupéje MAT ir ITT diagnostinis

veiksmingumas buvo panasus.

QTc intervalo pailgéjimas

Atliekant klinikinius tyrimus, vienam tiriamajam buvo nustatyti du laikini EKG nukrypimai nuo
normos, kurie nurodyti kaip rimtos galimos nepageidaujamos reakcijos. Sie EKG nukrypimai nuo
normos — tai T bangos poky¢iai ir QT intervalo pailgéjimas.

Dél nenustatyto veikimo mechanizmo macimorelinas sukelia mazdaug 11 ms koreguoto QT (QTc)
intervalo pailgéjima (taip pat zr. 5.1 skyriy). QT intervalo pailgéjimas gali iSsivystyti | verpstinio tipo
skilveliy tachikardija (torsades de pointes), ir kuo pailgéjimas didesnis, tuo §i rizika didesné. Reikéty
vengti tuo pat metu vartoti vaistinius preparatus, kurie sukelia verpstine skilveliy tachikardija
(torsades de pointes )(taip pat zr. 4.5 skyriy). Macimoreling reikéty atsargiai vartoti pacientams,
kuriems diagnozuotas aritmija paskatinti galintis sveikatos sutrikimas (pvz., praeityje patirtas
miokardo infarktas, $irdies nepakankamumas arba QTc¢ intervalo pailgéjimas EKG, kai QTc¢

> 500 ms). Tokiems pacientams galima paskirti atlikti kontroling elektrokardiogramg (EKG) pries
iSgeriant macimoreling ir praéjus 1-ai, 2-iem, 4-ioms ir 6-ioms valandoms po macimorelino i$gérimo.
Pacientams, kuriems diagnozuotas jgimtas arba jgytas pailgéjusio QT intervalo sindromas arba
pracityje pasireiSké verpstiné skilveliy tachikardija (torsades de pointes), vartoti macimoreling galima
tik Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy gydymo skyriuje.

Augimo hormono (AH) terapijos arba vaistiniy preparaty, turinéiy tiesiogine jtaka somatotropino
iSsiskyrimui hipofizéje, vartojimo nutraukimas

Pacientams, kuriems taikoma pakaitiné augimo hormono (AH, somatotropino) terapija arba kurie
vartoja vaistinius preparatus, turin¢ius tiesioging jtaka somatotropino iSsiskyrimui hipofizéje (pvz.,
somatostatino analogus, kloniding, levodopg ir dopamino agonistus), reikéty patarti nutraukti tokj
gydyma likus bent ménesiui iki iSgeriant testui skirta macimorelino doz¢. Egzogeninis AH arba
vaistiniai preparatai, tiesiogiai veikiantys hipofize, gali turéti jtakos somatotropino i§siskyrimui
hipofizéje ir lemti nepatikimus AH stimuliacijos rezultatus (taip pat zr. 4.2 ir 4.5 skyrius).

Pacientai, kuriems nustatytas kity hormonu trikumas (ne AH)

Pries atliekant testus dél AH stimuliacijos nepakankamumo, pacientams, kuriems nustatytas kity
hormony (ne AH) triikumas (pvz., antinks¢iy. skydliaukés ir (arba) lytiniy liauky nepakankamumas,
necukrinis diabetas), turéty biiti paskirtos pakankamos kity triikstamy hormony dozés, kad biity galima
atmesti stimuliacijos nepakankamumo dél antrinio AH triikumo galimybe.



Pacientai, kuriems diagnozuota KusSingo liga arba taikoma terapija suprafiziologinémis
gliukokortikoidy dozémis

Hiperkortizolizmas turi stipry poveikj pagumburio liaukos-hipofizés-antinksciy asiai. Todél testo
diagnostinis veiksmingumas tiriant pacientus, kuriems diagnozuota Kusingo liga arba taikoma terapija
suprafiziologinémis gliukokortikoidy dozémis (pvz., sistemiSkai vartojamos didesnés nei 15 mg/m?
per parg hidrokortizono (arba jo atitikmens) dozés) gali nukentéti ir jo rezultatai gali biti klaidingai
teigiami.

Kartu su stipriais CYP3A4/P-gp inhibitoriais vartojamo macimorelino biologinis jsisavinamumas per
virSkinamajj trakta ir koncentracija plazmoje gali buti didesni

Vaistiniy preparaty su macimorelinu sgveikos su CYP3A4/P-gp inhibitoriais tyrimy neatlikta.
Negalima atmesti kartu su stipriais CYP3A4/P-gp inhibitoriais vartojamo macimorelino biologinio
jsisavinamumo per virskinamajj traktg ir koncentracijos plazmoje padidéjimo galimybés. Nezinoma, ar
tokia galima saveika taip pat gali turéti jtakos QTc intervalui (Zr. pirmiau pateikta informacija).
Remiantis $iuo metu turimomis ziniomis, toks galimas macimorelino koncentracijos padidéjimas
veikiausiai neturés neigiamos jtakos testo tikslumui.

Tuo pat metu vartojant stiprius CYP3A4 induktorius, testo rezultatai gali buti klaidingai teigiami

Tuo pat metu vartojant stiprius CYP3A4 induktorius ir GHRYVELIN, gali reikSmingai sumazéti
macimorelino koncentracija plazmoje, todél testo rezultatai gali biiti klaidingai teigiami (taip pat Zr.
4.5 skyriy). Pries atliekant testa, reikéty nutraukti stipriy CYP3A4 induktoriy vartojima ir numatyti
penkis kartus uz pusinés eliminacijos laikg ilgesnj iSplovimo laikotarpj.

Esant neseniai prasidéjusiai pagumburio liaukos ligai, testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami

Ankstyvame ligos etape gali nepavykti nustatyti pagumburio liaukos pakitimy sukelto suaugusiyjy
augimo hormono (AH) trikumo. Macimorelinas veikia zemiau pagumburio liaukos esancias sritis ir
dél macimorelino sukelto sukaupty AH rezervy issiskyrimo i§ priekinés hipofizés dalies, kai pakitimai
apima pagumburio liaukg, testo rezultatai gali buti klaidingai neigiami. Tokiomis aplinkybémis bty
pagrista pakartoti testa.

Informacija apie laktoze ir natrj

Sio vaistinio preparato sudétyje yra laktozés. Pacientai, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas
— galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozeés ir galaktozés malabsorbcija, §io
vaistinio preparato neturéty vartoti, nebent numatyta testo nauda yra aiskiai didesné uz galima rizika,
siejamg su ne daugiau kaip 1 691,8 mg laktozés i§ vieno paketélio suvartojimu.

Sio vaistinio preparato viename paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik
neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
In vitro macimoreling daugiausia metabolizuoja CYP3A4.

Tuo pat metu vartojamas CYP3A4 inhibitorius gali padidinti macimorelino koncentracija plazmoje,
dél to AH kiekis plazmoje gali padidéti. Remiantis §iuo metu turimomis ziniomis, toks macimorelino
koncentracijos padidéjimas veikiausiai neturés neigiamos jtakos testo tikslumui.

Tuo pat metu vartojamas CYP3A4 induktorius (kaip antai karbamazepinas, dabrafenibas, efavirenzas,
enzalutamidas, eslikarbazepinas, fosfenitoinas, lumakaftoras, modafinilas, nevirapinas,
okskarbazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas, pioglitazonas, pitolizantas, primidonas, rifabutinas,



rifampicinas ir jonazolé (Hypericum perforatum)) gali sumazinti macimorelino koncentracija plazmoje
ir tai gali turéti neigiamos jtakos testo diagnostiniam veiksmingumui, todél $iy vaistiniy preparaty
reikéty vengti. Pries atliekant testa rekomenduojama numatyti pakankamg penkis kartus uz CYP3A4
induktoriaus pusinés eliminacijos laika ilgesn] iSplovimo laikotarpj (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kity vaistiniy preparaty ir §io vaistinio preparato sgveikos tyrimy su Zzmonémis neatlikta.

Augimo hormono i$siskyrima veikiantys vaistinial preparatai

Toliau nurodyti vaistiniai preparatai gali turéti poveikj diagnostinio testo tikslumui. Reikéty vengti tuo
pat metu vartoti (taip pat zr. 4.2 ir 4.4 skyrius):

» vaistinius preparatus, kurie tiesiogiai veikia augimo hormono i$siskyrima i§ hipofizés (pvz.,
somatostating, insuling, gliukokortikoidus, ir ciklooksigenazés inhibitorius, pvz., acetilsalicilo
rigsti arba indometacing);

* vaistinius preparatus, dél kuriy poveikio gali laikinai padidéti augimo hormono koncentracija
(pvz., kloniding, levodopa ir insuling);

» vaistinius preparatus, d¢l kuriy poveikio gali susilpnéti augimo hormono atsakas i
macimoreling (pvz., muskarininius antagonistus (atroping), skydliaukés veikla slopinanc¢ius
vaistinius preparatus (propiltiouracilg) ir vaistinius preparatus su augimo hormonu).

Vaistiniy preparaty su augimo hormonu vartojima reikéty nutraukti likus ne maziau kaip ménesiui iki
macimorelino vartojimo.

Rekomenduojama prie$ vartojant macimoreling numatyti pakankama vaistiniy preparaty iSplovimo
laikotarpj (penkis kartus ilgesnj uz jy pusing eliminacijos trukme).

Vaistiniai preparatai, kurie gali sukelti verpsting skilveliy tachikardijg (torsades de pointes)

Reikeéty vengti macimoreling skirti kartu su vaistiniais preparatais, kurie gali sukelti verpsting skilveliy
tachikardijg (antipsichozinius vaistinius preparatus, pvz., chlorpromazing, haloperidolj, antibiotikus
(pvz., moksifloksacina, eritromicing, klaritromicing), la klasés antiaritmikus (pvz., chiniding) ir 11
klasés antiaritmikus (pvz., amiodarona, prokainamida, sotalolj) ir visus kitus vaistinius preparatus,
kurie gali sukelti verpsting skilveliy tachikardija (torsades de pointes)) (Zr. 4.4 skyriy).

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterims vartoti macimoreling galima, tik jeigu jos naudoja tinkamas
kontracepcijos priemones.

Néstumas
Duomeny apie macimorelino vartojima néStumo metu néra. Atlikta nepakankamai toksinio poveikio

reprodukcijai tyrimy su gyvunais (Zr. 5.3 skyriy). Kokig rizikg $is vaistinis preparatas gali kelti
zmonéms, nezinoma. Macimorelino nerekomenduojama vartoti néstumo metu.

Zindymas
Nezinoma, ar macimorelinas arba jo metabolitai i$siskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomam vaikui

negalima atmesti. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kuidikiui ir tyrimo naudg motinai, reikia nuspresti, ar
nutraukti zindyma, ar susilaikyti nuo macimorelino vartojimo.

Vaisingumas
Duomeny apie poveikj gyviiny (Zr. 5.3 skyriy) arba vyry ir motery vaisingumui néra.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus



GHRYVELIN gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai.

Kai kuriems macimoreling vartojusiems pacientams pasireiské galvos svaigimas. Jeigu pacientui kaip
nepageidaujama reakcija pasireiksty galvos svaigimas, reikéty pasakyti, kad jam negalima nei vairuoti,
nei valdyti mechanizmy.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo charakteristiky santrauka

Dazniausios GHRYVELIN sukeltos nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta tyrimo Nr. 052
(zr. 5.1 skyriy) metu (jame dalyvavo 154 pacientai), buvo dizgeuzija (5 proc.), galvos skausmas,
nuovargis, pykinimas (kiekviena i$ jy pasireiské 3 proc. pacienty), galvos svaigimas (2 proc.), taip pat
pilvo skausmas, viduriavimas, visg kiing apimantis kars$¢io pojttis, Saltkrétis, alkis, palpitacijos,
sinusiné bradikardija, mieguistumas, troskulys, tremoras ir galvos sukimasis (kiekviena i$ pastaryjy
reakcijy pasireiSké 1 proc. pacienty). Apskritai, nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta,
daugiausia buvo nedidelio intensyvumo, nedidelés trukmeés ir dél jy pacientams neprireiké jokio
specifinio gydymo.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Tyrimo Nr. 052 metu nustatytos nepageidaujamos reakcijos i§vardytos toliau pagal MedDRA
sisteming organy klase ir daznj: labai daznos (>1/10); daznos (nuo >1/100 iki <1/10); nedaznos (nuo
>1/1 000 iki <1/100); retos (nuo >1/10 000 iki <1/1 000); labai retos (<1/10 000); daznis nezinomas
(negali buti apskaic¢iuotas pagal turimus duomenis).

Daznis
MedDRA organy klasé Dazni NedaZni neZinom
as
Dizgeuzija (kartumo ir (arba) metalo
) | skonis burnoje) Mieguistumas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos svaigimas Tremoras
Galvos skausmas
Galvos
Ausy ir labirinty sukimasis
sutrikimai
Pailgéjes
EKG QT
intervala
Palpitacijos S
Sirdies veiklos sutrikimai EKGT
bangos
nukrypi
Sinusiné mas nuo
bradikardija normos
Virskinimo trakto Pykinimas Pilvo skausmas
sutrikimai Viduriavimas
Bendrieji sutrikimai ir Saltkrétis
vartojimo Nuovargis AlKis
vietos pazeidimai Karsc¢io pojitis visame kiine Troskulys

Atrinkty nepageidaujamu reakciju apraSymas




Sirdies elektrofiziologija

Atliekant klinikinius tyrimus, vienam tiriamajam buvo nustatyti du laikini EKG nukrypimai nuo
normos, kurie nurodyti kaip rimtos galimos nepageidaujamos reakcijos. Sie EKG nukrypimai nuo
normos — tai T bangos pokyciai ir QT intervalo pailgéjimas (taip pat zr. 4.4 skyriy).

Macimorelino poveikis EKG parametrams tirtas atliekant specialy iSsamy supraterapinés
macimorelino dozés (2 mg/kg) poveikio QT intervalui tyrimg ir vieng dozés didinimo tyrima, kurio
metu vartotos trys macimorelino dozés (0,5 mg/kg, 1 mg/kg ir 2 mg/kg). Macimorelinas sukelia
mazdaug 11 ms koreguoto QT (QTc) intervalo pailgéjima (zr. 5.1 skyriy). Nustatyta QTcF pailgéjima
lemiantis veikimo mechanizmas nezinomas.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Konkreciy rekomendacijy dél perdozavimo nepateikiama. Perdozavus reikéty imtis atitinkamy
simptominio gydymo ir pagalbiniy priemoniy. Perdozavus Sio vaistinio preparato, gali pasireiksti
galvos skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Pacientams, kuriy QTc> 500 ms, reikéty
taikyti EKG rodikliy stebéseng (Zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — diagnostinés medziagos, hipofizés funkcijos testai, ATC kodas — V04CDO0G6.

Veikimo mechanizmas

Macimorelinas yra per virSkinamajj traktg jsisavinamas peptidomimetikas, kurio augimo hormono
(AH) i8siskyrima skatinancios savybés panasios j grelino. Macimorelinas skatina AH iSsiskyrima
aktyvindamas hipofizéje ir pagumburio liaukoje esancius augimo hormono i$siskyrima skatinancius
receptorius (AHSR).

Farmakodinaminis poveikis

AH issiskyrimo skatinimas

Atliekant dozés nustatymo tyrimus su sveikais tiriamaisiais, maksimali AH iSsiskyrimo stimuliacija
buvo pasiekta iSgérus viena 0,5 mg/kg macimorelino doze. Didziausias AH kiekis nustatytas pragjus
mazdaug 45-60 minuc¢iy po macimorelino i§gérimo.

Atliekant diagnostinj tyrima, kurio metu macimorelino testas buvo lyginamas su insulino tolerancijos
testu (ITT), AH koncentracija atlikus macimorelino testa buvo vidutiniskai 1,4 karto didesné, nei

atlikus ITT.

Sirdies elektrofiziologija

Macimorelino poveikis EKG parametrams buvo tiriamas atliekant specialy iSsamy poveikio QT
intervalui tyrima su 60 sveiky tiriamyjy, kurio metu, taikant trigubg pereinamojo tyrimo modelj, buvo
vertinamas supraterapinés macimorelino dozés (2 mg/kg, t. y. 4 kartus didesnés uz rekomenduojama
doze) poveikis, jj lyginant su placebo ir moksifloksacino poveikiu. Sio tyrimo duomenimis, praéjus

4 val. po macimorelino pavartojimo, vidutinis pagal tyrimo pradzios ir placebo poveikio duomenis
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koreguotas QTcF intervalo pokytis (vienpusio 95 proc. pasikliautinojo intervalo vir§utinio réZio riba)
buvo 9,6 ms (11,4 ms) (taip pat zr. 4.4 skyriy) ir tai nutiko po to, kai plazmoje susidaré vidutiniSkai
didziausia macimorelino koncentracija (0,5 h). Panasus QTcF intervalo padidéjimas buvo nustatytas
atliekant ir vienos dozés didinimo tyrimag, kurio metu buvo vertinamos trys dozés (0,5 mg/kg, 1 mg/kg
ir 2 mg/kg) (atitinkamai 2 ir 4 kartus virSijan¢ios rekomenduojamag doz¢). Atlickant issamy poveikio
QT intervalui tyrima, vartojant visas tris dozes, QTcF intervalo pailgéjimas buvo panasaus dydzio, o
tai leidZia manyti, kad Sie pokyciai nepriklauso nuo dozés. Nustatyta QTcF pailgéjima lemiantis
veikimo mechanizmas nezinomas.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

GHRYVELIN diagnostinis veiksmingumas buvo jrodytas atliekant atsitiktiniy im¢iy, atvira, vienos
dozés, pereinamojo modelio tyrimg (AEZS-130-052), kurio metu buvo vertinamas macimorelino testo
(MAT) ir insulino tolerancijos testo (ITT) rezultaty atitikimas. Buvo vertinamos keturios tiriamyjy
grupés: trys suaugusiy pacienty, kuriems prie§ atliekant testa buvo nustatyta skirtinga augimo
hormono trilkumo tikimybé (A grupé — didelé tikimybé, B grupé — vidutiné tikimybé, C grupé — maza
tikimybé¢), grupés ir sveiky kontroliniy tiriamyjy grupé (D grupé).

Atliekant tiek ITT, tick MAT, AH koncentracija serume buvo matuojama pra¢jus 30-iai, 45-ioms, 60-
iai ir 90-iai minuéiy po vaistinio preparato iSgérimo. Testo rezultatas buvo laikomas teigiamu (t. y.
augimo hormono truikumas (AHT) buvo diagnozuojamas), jeigu didZiausias AH kiekis serume po
stimuliacijos buvo mazesnis uZ i$ anksto nustatytg ribinj taska — 2,8 ng/ml MAT atveju arba 5,1 ng/ml
ITT atveju.

AH kiekis serume buvo tiriamas centralizuotai, naudojant IDS-iSYS tyrimo metoda
(,,Jmmunodiagnostic Systems Ltd*, UK).

MAT veiksmingumas vertintas pagal ITT ir MAT rezultaty neigiamo ir teigiamo atitikimo lygj.
Neigiamas atitikimas — tai dalis tiriamyjy, kuriy ITT rezultatas buvo neigiamas (t. y. pagal ITT
rezultatg jiems nenustatyta AHT) ir kuriy MAT rezultatas taip pat buvo neigiamas. Esant aukStam
neigiamo atitikimo lygiui, atliekant MAT, AHT nebus klaidingai diagnozuotas asmeniui, kuriam pagal
ITT nediagnozuotas AHT. Teigiamas atitikimas — tai dalis tiriamyjy, kuriy ITT rezultatas buvo
teigiamas (t. y. pagal ITT rezultata jiems nustatytas AHT) ir kuriy macimorelino testo rezultatas taip
pat buvo teigiamas. Esant aukStam teigiamo atitikimo lygiui, atliekant MAT, AHT nebus klaidingai
nediagnozuotas asmeniui, kuriam pagal ITT diagnozuotas AHT.

Abiejy augimo hormono stimuliacijos testy (AHST) jautrumas ir tikslumas buvo vertinami darant
prielaida, kad visi prie didelés SAHT tikimybés A grupés priskirti tiriamieji tikrai serga SAHT ir visi
sveiki D grupés tiriamieji tikrai neserga SAHT.

Rezultatai

Sio tyrimo metu bent vienas testas buvo atliktas 157-iems tiriamiesiems; 59 proc. buvo vyrai, 41 proc.
— moterys, 86 proc. buvo baltosios rasés atstovai. Tiriamyjy amziaus mediana buvo 41 metai (nuo 18
iki 66 mety), kiino masés indekso mediana — 27,5 kg/m? (nuo 16 iki 40 kg/m?). Pateikti 140-ies
tirilamyjy — 38 (27 proc.) A grupés, 37 (26 proc.) B grupés, 40 (29 proc.) C grupés ir 25 (18 proc.) D
grupés tiriamyjy — abiejy testy duomenys. Vienas (0,6 proc.) i§ atlikty 154 MAT tyrimy buvo
nesékmingas dél techninés klaidos, 27 (17,2 proc.) i$ atlikty 157 ITT tyrimy buvo nesékmingi, nes
nepavyko pasiekti (sukelti) sunkios hipoglikemijos.

MAT ir ITT neigiamo ir teigiamo atitikimo jver¢iai bendroje tyrimo populiacijoje buvo 94 proc. ir
74 proc., 95 proc. pasikliautinojo intervalo apatinio rézio riboms siekiant atitinkamai 85 proc. ir

63 proc. MAT ir ITT neigiamas ir teigiamas atitikimas vidutinés arba mazos rizikos (B ir C) grupése
buvo 93 proc. ir 61 proc., 95 proc. pasikliautinojo intervalo apatinio rézio riboms siekiant atitinkamai
80 proc. ir 43 proc. Sie rezultatai pagrjsti auks¢iausiai pakilusiomis AH vertémis (didziausia AH
koncentracija visais matavimo momentais).



Taskiniai MAT jautrumo jverciai svyravo nuo 0,87 iki 0,90, ITT —nuo 0,97 iki 1,0, priklausomai nuo j
analize atitinkamai jtraukty arba nejtraukty kriterijy neatitikusiy A grupés tiriamyjy duomeny. Abiejy
augimo hormono stimuliacijos testy apskaiciuotasis tikslumas sieké 0,96 ir jis nepriklausé nuo i
analizg¢ jtraukty ir (arba) nejtraukty kriterijy neatitikusiy A grupés tiriamyjy duomeny.

Pakartojamumas buvo patikrintas su 34 tiriamaisiais, kuriems MAT buvo atliktas 2 kartus. Pirmo ir
antro testy rezultatai sutapo 31 atveju (91,2 proc.).

Post hoc analizé naudojant ITT nustatyta 3.0 ng/ml ribinj taska

Remiantis ITT nustatytu 3,0 ng/ml ribiniu tasku buvo atlikta Zvalgomoji MAT veiksmingumo analizé.
Neigiamo ir teigiamo atitikimo jverciai buvo 95 proc. ir 86 proc., 95 proc. pasikliautinojo intervalo
apatinio rézio riboms siekiant atitinkamai 87 proc. ir 75 proc. Pakartojamumas sieké 97 proc.
Taskiniai jautrumo ir tikslumo jverciai pagal kriterijy neatitikusiy A grupés tiriamyjy duomenis buvo
atitinkamai 87 proc. ir 96 proc.

Abi pirminés vertinamosios baigtys, kurios buvo i§ anksto apibréztos atliekant tyrima Nr. 052
(neigiamo atitikimo 95 proc. PI apatiné riba —> 75 proc., teigiamo atitikimo 95 proc. PI apatiné riba —
> 70 proc.), pasiektos naudojant ITT nustatytg 3,0 ng/ml ribinj ir i§ anksto apibrézta MAT nustatyta
2,8 ng/ml ribin;j taska.

Vaiky populiacija

EMA atidéjo jpareigojima pateikti GHRYVELIN tyrimy su viena ar daugiau vaiky populiacijos
pogrupiy diagnozuojant augimo hormono trikuma rezultatus (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

Senyvi pacientai

Macimorelino farmakodinamika vyresniy nei 65 mety senyvy pacienty populiacijoje nepakankamai
iStirta.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Macimorelinas absorbuotas greitai ir didZiausia jo koncentracija plazmoje (Cmax) susidaré praéjus
mazdaug nuo 30 min. iki 1 val. ir 10 min. po 0,5 mg/kg macimorelino dozés i§gérimo, pries tai
nevalgius bent 8 valandas. Suvalgius skysto maisto, macimorelino Cmax ir AUC sumazg¢jo atitinkamai
0,42 ir 0,5 karto.

Biologinis jsisavinamumas per virSkinamajj trakta (be kita ko) gali sumazéti dél CYP3A4 atliekamo
metabolizmo pirmojo pasazo metu (zr. 4.5 skyriy).

Pasiskirstymas

Macimorelinas vidutini$kai stipriai jungiasi su plazmos baltymais. Jungimasis su plazmos baltymais
mazéja didéjant koncentracijai — nuo 78 proc. esant 0,1 uM koncentracijai iki 62 proc. esant 10 uM
koncentracijai. Esant kliniSkai svarbiai 0,1 uM koncentracijai (klinikiné Cmax = 11,2 ng/ml

= mazdaug 0.02 uM), laisvoji macimorelino dalis Zmogaus plazmoje siekia 22 proc.

Biotransformacija

CYP3A4 yra pagrindinis macimoreling metabolizuojantis fermentas. Atlikus macimorelino metabolity
nustatymo tyrimus, jokiy metabolity nenustatyta.
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Eliminacija

In vitro zmogaus kepeny mikrosomy tyrimu nustatyta, kad CYP3A4 yra pagrindinis macimoreling
metabolizuojantis fermentas.

Vidutinis galutinis macimorelino pusinés eliminacijos laikas (t12) — 4,1 valandos.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Isskiriamo AH kiekis priklauso nuo i§gertos macimorelino dozés. Isgérus 0,5 mg/kg macimorelino
doze, iSskiriamas maksimalus AH kiekis. Maksimalus AH kiekis i$skiriamas, kai macimorelino
koncentracija plazmoje yra > 7 ng/ml.

Ypatingos populiacijos

Macimorelino farmakokinetikos vaiky arba inksty arba kepeny veiklos sutrikimy turinéiy pacienty
organizme tyrimy neatlikta. Duomeny apie macimorelino farmakokinetika senyvy pacienty organizme
néra daug.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiSkumo ir genotoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy
duomenys specifinio pavojaus zmonéms nerodo. Kancerogeniskumo ir poveikio reprodukcijai bei
vystymuisi tyrimy neatlikta.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Laktozé monohidratas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

A tipo krospovidonas

Sacharino natrio druska dihidratas

Natrio stearilfumaratas

6.2  Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Neatpléstas paketélis

Paketélio tinkamumo laikas — 4 metai.

Paruosta suspensija

Suspensija turi biiti iSgerta per 30 minuciy nuo jos paruosimo.
Likusig suspensija reikia sunaikinti vadovaujantis vietiniais teisés aktais.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas bity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Paruosto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
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6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

Vienas paketélis pagamintas i§ mazo tankio polietileno (MTPE), aliuminio folijos, MTPE ir
popieriaus, kuriame yra 1 817 mg granuliy, supakuotas kartono dézutéje.

Kiekvienoje kartono dézutéje yra 1 paketélis.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Ruosti suspensija ir paduoti jg iSgerti pacientui turi sveikatos prieziiiros specialistas.

Reikalingy daikty sarasas: GHRYVELIN paketélis, grafinas su vandeniu i§ ¢iaupo, graduota stikliné
arba permatoma plastikiné talpyklé , jrankis suspensijai iSmaisyti, 50 ml graduotas $virkstas be adatos,
stikliné.

1 Zingsnis
Pasverkite pacienta.

2 zingsnis

Pagal paciento kiino svorj nustatykite, kiek vaistinio preparato paketéliy reikés testui: ne daugiau kaip
120 kg sverian¢iam pacientui reikés vieno paketélio, o jeigu pacientas sveria daugiau kaip 120 kg —
dviejy paketeliy.

3 zingsnis
I sugraduoty stikling arba skaidrig plastiking talpykle jpilkite reikiama vandens kiekj. IStirpinkite visa

paketélio turinj vandenyje: pagal poreikj vieng paketélj — 120 ml vandens, du paketélius — 240 ml
vandens.

Palengva maisSykite suspensija 2 minutes (dél nedidelio neiStirpusiy kietyjy daleliy kiekio suspensija
iSliks Siek tiek drumzlina). Suspensija reikéty maisyti, kol ji pasidarys Siek tiek drumzlina be kietyjy
daleliy talpyklés dugne. Kietosioms daleléms nusédus ant talpyklés dugno, pvz., suspensijai Siek tiek
pastovéjus, ja reikéty dar karta pamaisyti.

4 Zingsnis

Nustatykite, kokio kiekio suspensijos reikia, kad pacientas gauty rekomenduojama 0,5 mg/kg
macimorelino dozg. Suspensijos kiekis mililitrais lygus paciento kiino svoriui kilogramais. Pavyzdziui,
70 kg sverian¢iam pacientui reikés 70 ml macimorelino suspensijos.

Atmatuokite reikiamg kiekj, naudodami 50 ml graduotg $virksta be adatos.

Atmatuotg kiekj iSleiskite j stikline.

5 Zingsnis
Liepkite pacientui per 30 sekundziy i$gerti visg stiklinés turinj.

Suspensija turi biiti suvartota per 30 minuciy nuo jos paruoSimo. Likusios suspensijos negalima palikti
vélesniam laikui, ja reikia ispilti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6 Zingsnis
Pacientui i8gérus suspensija, praéjus 45-ioms, 60-iai ir 90-iai minuciy, paimkite kraujo i§ jo venos.

7 Zingsnis
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Paruoskite plazmos arba serumo méginius ir nusiyskite juos j laboratorijg, kad biity nustatytas augimo
hormono kiekis.

7. REGISTRUOTOJAS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

8.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1337/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Pirmosios registracijos data: 2019 m. sausio 11 d.
Paskutinio perregistravimo data:

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS

A. GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo(-u), atsakingo (-y) uZ vaisto serijos iSleidimg, pavadinimas ir adresas

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).
C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
¢ Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

¢ Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GHRYVELIN 60 mg granulés geriamajai suspensijai paketélyje
macimorelinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename paketélyje yra 60 mg macimorelino (acetato pavidalu).
Viename paruostos suspensijos mililitre yra 500 mikrogramy macimorelino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai.

1 paketélis (1 817 mg granuliy)

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaityti pakuotés lapelj.
Paruosus vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Laikyti gamintojo pakuotéje kad vaistas baity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
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Paruosta suspensija
Suspensija turi biiti suvartota per 30 minuc¢iy nuo jos paruo$imo.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1337/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14, PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

PAKETELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

GHRYVELIN 60 mg granulés geriamajai suspensijai
macimorelinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Paketélyje yra 60 mg macimorelino (acetato pavidalu).
1 ml paruostos suspensijos yra 500 mikrogramy macimorelino.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Granulés geriamajai suspensijai paketélyje.
1 817 mg granuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaityti pakuotés lapelj.
Paruosus vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Paruosta suspensija
Suspensija turi biiti suvartota per 30 minuciy nuo jos paruosimo.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1337/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui
GHRYVELIN 60 mg granulés geriamajai suspensijai paketélyje

macimorelinas

Atidziai perskaitykite visa §j lapeli, pries iSgerdami vaista, nes jame pateikiama jums svarbi
informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites j

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.
Apie kg rasoma Siame lapelyje?

Kas yra GHRYVELIN ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant GHRYVELIN
Kaip vartoti GHRYVELIN

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti GHRYVELIN

Pakuotés turinys ir kita informacija

SSuhkrwdE

1. Kas yra GHRYVELIN ir kam jis vartojamas

Vaisto sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos macimorelinu. Macimorelinas veikia kaip
nattiralus hormonas ir skatina hipofize j kraujotaka i$skirti augimo hormona.

GHRYVELIN skirtas vartoti suaugusiesiems, siekiant istirti organizmo geb¢jimg gaminti augimo
hormong. Sis vaistinis preparatas skiriamas, kai gydytojas mano, kad jiisy organizme galimai
pagaminama nepakankamai augimo hormono (jtariamas suaugusiyjy augimo hormono trilkumas). Tai
néra vaistas pacientams, kuriy organizme nepakanka augimo hormono. Tai yra testas, kuris padeda
gydytojui diagnozuoti §j sutrikima.

2. Kas Zinotina prie$ vartojant GHRYVELIN

Jums negalima vartoti GHRYVELIN
e jeigu yra alergija macimorelinui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).

Jeigu abejojate, pries iSgerdami GHRYVELIN, pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Siekiant uztikrinti testo rezultaty patikimuma, biitina laikytis $iy taisykliy:

e valgymas — jums negalima valgyti bent 8 valandas iki testo ir atliekant testa;

e fiziné veikla — venkite intensyvios fizinés veiklos 24 valandas iki testo;

e gérimas — likus ne daugiau kaip valandai iki i§geriant macimorelino ir praéjus ne daugiau kaip
valandai po to galima iSgerti po ne daugiau kaip 100 ml nekarbonizuoto vandens.

Pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju, jeigu:

e jums neseniai taikytas gydymas augimo hormonu (somatotropinu) arba vaistais, kurie veikia
augimo hormono i$siskyrimag hipofizéje. Jums reikés nutraukti tokj gydyma likus ne maziau kaip
ménesiui iki atliekant testg;
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e jums neseniai taikytas gydymas nuo Kusingo ligos (sutrikimo, dél kurio organizme padidéja
hormono kortizolio kiekis) arba jeigu jus didelémis dozémis vartojate vaistg hidrokortizong — testo
rezultatai gali biiti klaidingai teigiami;

e jusy organizme triksta kito hormono, pvz., kortizolio, skydliaukés arba lytiniy hormony,
vazopresino (sergant necukriniu diabetu) — pries atliekant tyrimus dél augimo hormono trikumo,
jums reikéty skirti atitinkamus pakaitinés hormony terapijos vaistus. Esant negydomam kity
hormony trilkumui, augimo hormono stimuliacijos testo rezultatai gali biiti netikslis;

e sergate Sirdies liga arba turite Sirdies ritmo sutrikimy (jskaitant jgimtg arba jgyta pailgéjusio QT
intervalo sindromg arba praeityje patirta vadinamaja verpsting skilveliy (torsades de pointes)
tachikardijg). GHRYVELIN gali sukelti elektrokardiogramos (EKG) pokycius, jskaitant QT
intervalo pailgéjima, o jie siejami su padidéjusia aritmijos rizika. Jeigu tokie pokyciai pasireiksty,
jie biity laikini ir trumpalaikiai.

Jeigu Jums aktualus bent vienas i§ minéty teiginiy arba Jus nesate dél to tikri, pries iSgerdami §io
vaisto, pasitarkite su savo gydytoju arba vaistininku.

GHRYVELIN skirtas vartoti vieng kartg atlieckant diagnostinj testg. Informacijos apie macimorelino
saugumga ir poveikj jj vartojant ilga laika néra.

Esant ankstyvam ligos etapui, gali reikéti pakartoti testa

Jeigu suaugusiyjy augimo hormono tritkumas i$sivyste tik visai neseniai ir jeigu jj sukélé galvos
smegeny skilties, vadinamos pagumburiu, suzeidimas, testo rezultatai gali buti neigiami, nors jus ir
sergate Sia liga. Tokiomis aplinkybémis gali reikéti pakartoti testa.

Vaikai ir paaugliai
GHRYVELIN negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams, nes §io vaisto
saugumas ir veiksmingumas $iose grupése neistirti.

Kiti vaistai ir GHRYVELIN
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaistus, kurie gali turéti jtakos Sirdies ritmui, pvz.:

e vaistus, kuriais gydoma psichozé (pvz., chlorpromazing, haloperidolj);

e vaistus, kuriais gydomos infekcijos (antibiotikus, pvz., eritromicina, klaritromicinag,
moksifloksacing);

e vaistus, kuriais koreguojamas Sirdies ritmas (antiaritmikus, pvz., amjodarong, prokainamida,
chiniding arba sotalolj);

e kitus vaistus, dél kuriy poveikio gali pailgéti QT intervalas arba pasireiksti verpsting skilveliy
tachikardija (torsades de pointes).

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaistus, dél kuriy gali pagreitéti macimorelino skilimas,

pvz., specifinius vaistus:

e nuo priepuoliy (epilepsijos) (karbamazepina, esklikarbazeping, fosfenitoina, okskarbazepina,
fenobarbitalj, fenitoing, primidong);

e nuo miego sutrikimy (modafinila, pitolizantg);

nuo lengvy arba vidutinio sunkumo depresijos epizody (jonazolés (Hypericum perforatum)

vaistus);

nuo cistinés fibrozés (lumakaftora);

nuo infekceijy (antibiotikus, pvz., rifabuting, rifampicing);

nuo ZIV (efavirenza, neviraping);

nuo 2 tipo diabeto (pioglitazong);

nuo vézio (dabrafenibg, enzalutamida).

Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate vaistus, kurie gali turéti poveikj diagnostinio testo
tikslumui. Tuo pat metu nevartokite vaisty:

24



e kurie gali turéti tiesioging jtaka augimo hormono iSsiskyrimui hipofizéje, pvz., somatostatino,
insulino, gliukokortikoidy, acetilsalicilo rigsties, indometacino;

e dél kuriy poveikio gali padidéti augimo hormono kiekis kraujyje, pvz., kloniding, levodopa,
insuling;

e dél kuriy poveikio gali susilpnéti augimo hormono atsakas j macimoreling, pvz., atropina,
propiltiouracila, vaistus su augimo hormonu.

Néstumas ir Zindymas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, pries
iSgerdama $io vaisto pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju. GHRYVELIN nerekomenduojama
vartoti néStumo metu. Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, jiis turite naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones; tai butina, siekiant uztikrinti, kad atliekant testa nebiituméte néscia. Jeigu
zindote arba ketinate zindyti, negalima atmesti pavojaus zZindomam vaikui galimybés. Pasiteiraukite
savo gydytojo, ar vertéty nutraukti Zindyma arba susilaikyti nuo macimorelino testo.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Isgérus GHRYVELIN, gali pradéti suktis galva. Jeigu taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

GHRYVELIN sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j jj prie$
pradédami vartoti §j vaista.

GHRYVELIN sudétyje yra natrio
Sio vaisto viename paketélyje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti GHRYVELIN

Sveikatos prieziiiros specialistas turi prizitiréti, kaip ruo$iamas ir vartojamas GHRYVELIN.
Nurodymai, kaip paruosti testa, pateikti Sio lapelio pabaigoje.

Siame lapelyje pateiktas apra§ymas skirtas informuoti jus apie tyrimo procediira.

Pries vartodami GHRYVELIN turite biti nevalge bent 8 valandas. 24 valandas iki atliekant testa jums
negalima imtis intensyvios fizinés veiklos. Likus ne daugiau kaip valandai iki iSgeriant GHRYVELIN
ir valanda po to galima iSgerti ne daugiau kaip 100 ml paprasto vandens.

Dozé
Rekomenduojama GHRYVELIN dozé yra 0,5 mg/kg kiino svorio.
Tai atitinka 1 ml paruostos suspensijos/kg kiino svorio.

Visg testui atlikti reikiamg vaisto doze turite iSgerti per 30 sekundziy.

ISgérus testui atlikti reikiama dozg, praéjus 45-ioms, 60-iai ir 90-iai minuciy i$ jusy bus paimta po
vieng kraujo méginj augimo hormono kiekiui nustatyti.

Jeigu jums duoty iSgerti per didele GHRYVELIN doze

Jeigu jums duoty iSgerti per didele GHRYVELIN dozg, pasakykite apie tai savo gydytojui arba
slaugytojui. Perdozavus §io vaisto, gali pasireiksti $alutinio poveikio reiskiniai, kaip antai galvos
skausmas, pykinimas, vémimas ir viduriavimas. Jeigu jums nustatyta Sirdies ritmo sutrikimy, jums bus
taikoma EKG parametry stebésena.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis
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Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dazni $alutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i§ 10):
kartus arba metalo skonis (dizgeuzija);

nuovargis;

galvos skausmas;

Sleikstulys (pykinimas);

galvos svaigimas;

viduriavimas;

karscio pojttis visame kiine.

Sie Salutinio poveikio reiskiniai daugiausia yra lengvi, trumpalaikiai ir paprastai iSnyksta savaime.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne daugiau kaip 1 zmogui i$ 100):
pilvo skausmas;

Saltkrétis;

alkis;

palpitacijos;

sulétéjes Sirdies plakimas (sinusiné bradikardija);

mieguistumas;

troskulys;

tremoras;

galvos sukimasis.

Daznis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
e clektrokardiogramos (EKG) duomeny pokyciai.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti GHRYVELIN

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant iSorinés dézutés ir paketélio po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Neatpléstas paketélis

Paketélio tinkamumo laikas — 4 metai.

Paruosta suspensija

Suspensija turi biiti iSgerta per 30 minuciy nuo jos paruo§imo.
Likusig suspensija turi sunaikinti jisy gydytojas arba slaugytojas laikydamasis vietos teisés akty.

Vaisty negalima i§mesti j kanalizacija arba su buitinémis atliekomis. Sios priemonés padés apsaugoti
aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

GHRYVELIN sudétis

e Veiklioji medziaga yra macimorelinas. Kiekviename paketélyje yra 60 mg macimorelino (acetato
pavidalu). Viename paruostos suspensijos mililitre yra 500 mikrogramy macimorelino.

e Pagalbinés medziagos yra laktozés monohidratas (zr. skyriaus ,,GHRYVELIN sudétyje yra
laktozés* 2 dalj), bevandenis koloidinis silicio dioksidas, A tipo krospovidonas, sacharino natrio
druska dihidratas ir natrio stearilfumaratas (zr. skyriaus ,, GHRYVELIN sudétyje yra natrio™ 2
dalj).

GHRYVELIN iSvaizda ir kiekis pakuotéje
GHRYVELIN tiekiamas balty arba beveik balty granuliy geriamajai suspensijai forma. Kiekviename
paketélyje yra 1 817 mg granuliy. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 1 paketélis.

Registruotojas

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

Gamintojas

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams:

NURODYMALI, KAIP PARUOSTI IR VARTOTI SUSPENSIJA

Ruosti suspensija ir paduoti ja iSgerti pacientui turi sveikatos prieZziiiros specialistas.

Reikalingy daikty sarasas: GHRYVELIN paketélis, grafinas su vandeniu i§ Ciaupo, graduota stikliné
arba permatoma plastikiné talpyklé, jrankis suspensijai i$maiSyti, 50 ml graduotas $virkstas be adatos,
stikliné.

1 zingsnis

Pasverkite pacientg.

2 zingsnis

Pagal paciento kiino svorj nustatykite, kick GHRYVELIN paketéliy reikés: ne daugiau kaip 120 kg

sverianCiam pacientui reikés vieno paketélio, o jeigu pacientas sveria daugiau kaip 120 kg — dviejy
paketéliy.
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3 Zingsnis

I sugraduota stikling arba skaidrig plastiking talpykle ipilkite reikiama vandens kiekj. IStirpinkite visa
paketélio turinj vandenyje: pagal poreikj vieng paketélj — 120 ml vandens, du paketélius — 240 ml
vandens.

Palengva maiSykite suspensija 2 minutes (dél nedidelio neiStirpusiy kietyjy daleliy kiekio suspensija

i8liks Siek tiek drumzlina). Suspensija reikéty maisyti, kol ji pasidarys Siek tiek drumzlina be kietyjy

daleliy talpyklés dugne. Kietosioms daleléms nusédus ant talpyklés dugno, pvz., suspensijai Siek tick
pastovéjus, ja reikéty dar karta pamaisyti.

4 Zingsnis

Nustatykite, kokio kiekio suspensijos reikia, kad pacientas gauty rekomenduojama 0,5 mg/kg
macimorelino doze. Suspensijos kiekis mililitrais lygus paciento kiino svoriui kilogramais. Pavyzdziui,
70 kg sverian¢iam pacientui reikés 70 ml macimorelino suspensijos.

Atmatuokite reikiamg kiekj, naudodami 50 ml graduota Svirksta be adatos.

Atmatuotg kiekj iSleiskite  stikline.

5 Zingsnis
Liepkite pacientui per 30 sekundziy iSgerti visg stiklinés turinj.

Suspensija turi biiti suvartota per 30 minuciy nuo jos paruoSimo. Likusios suspensijos negalima palikti
vélesniam laikui, ja reikia iSpilti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

6 zingsnis

Pacientui i8gérus suspensija, pra¢jus 45-ioms, 60-iai ir 90-iai minuéiy, paimkite kraujo i$ jo venos.

7 zingsnis

Paruoskite plazmos arba serumo méginius ir nusiyskite juos j laboratorija, kad biity nustatytas augimo
hormono kiekis.
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