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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

GHRYVELIN 60 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavoSanai pacina

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pacina satur 60 mg macimorelina (acetata forma). 1 ml sagatavotas suspensijas satur
500 mikrogramus macimorelina (Macimorelin).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu

Satur 1691,8 mg laktozes monohidrata viena pacina.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.

Baltas Iidz gandriz baltas granulas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas
Zales lieto tikai diagnostikas vajadzibam.

GHRYVELIN ir paredz&tas lietosanai picaugusajiem augSanas hormona deficita (growth hormone
deficiency, GHD) diagnozes noteikSanai (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

GHRYVELIN lietosana jauzrauga arstam vai veselibas apriipes specialistam, kam ir pieredze augSanas
hormona deficita diagnozes noteikSana.

Devas

Devu aprekina atbilstosi pacienta kermena masai. leteicama vienreizgja sagatavotas suspensijas deva ir
500 mikrogrami macimorelina uz kg kermena masas.

Augsanas hormona izdali§anos janovertg, izmantojot tiis asins paraugus, kas panemti 45, 60 un
90 minttes p&c zalu lietoSanas.

ArstéSanas ar augSanas hormonu (growth hormone, GH) vai tadam zalem, kas tiesi ietekmé
somatotropina izdaliSanos no hipofizes, partrauksana

Pacientiem, kuri tiek arsteti ar augSanas hormona (GH, somatotropins) aizstajterapiju vai kuri lieto
zales, kas tiesi ietekm& somatotropina izdali no hipofizes (pieméram, somatostatina analogi, klonidins,
levodopa un dopamina agonisti), jaiesaka partraukt $adu arstéSanu vismaz 1 menesi pirms
macimorelina lietodanas. So vielu lietosanas rezultata GH stimulacijas rezultati var biit neuzticami
(skatit arT 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Nieru un/vai aknu darbibas traucéjumi



Macimorelina droSums un efektivitate, lictojot pacientiem ar nieru un/vai aknu darbibas traucg€jumiem,
lidz §im nav pieradita (skatit ar1 5.2. apakSpunktu). Dati nav pieejami. Ja macimorelinu lieto pacienti
ar nieru un/vai aknu darbibas traucgjumiem, nevar izslégt iesp&ju, ka plazma biis paaugstinata
macimorelina koncentracija. Nav zinams, vai tas var ietekmé&t QTc. Tap&c pirms macimorelina
lietosanas, ka art 1 stundu, 2 stundas, 4 stundas un 6 stundas péc macimorelina liectoSanas var bt
javeic EKG izmekl&jums (skatit ar1 4.4. apakSpunktu). Pamatojoties uz esoSo izpratni, §1 varbiitiba,
visticamak, nesamazinas testa specifiskumu.

Gados vecdki cilvéeki

Augsanas hormona sekrécija parasti samazinas, palielinoties vecumam. Macimorelina droSums un
efektivitate, lietojot pacientiem vecuma virs 65 gadiem, nav pieradita. Pacientiem vecuma lidz

60 gadiem MAC un ITT diagnostikas veiktsp&ja bija salidzinama. Pieejamie ierobeZotie dati par
vecuma grupu no 60 Iidz 65 gadiem neliecina, ka buitu vajadziga atseviska robezvertiba.

Pediatriskd populacija
Macimorelina droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz

§im nav pieradita (skattt arT 5.2. apakSpunktu). Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

GHRYVELIN granulas ir jaiz§kidina tidenT un jaizlieto 30 mina$u laika pec sagatavosanas. Sagatavota
suspensija pacientam, kur§ nav &dis vismaz 8§ stundas un nav iesaistijies intensivas fiziskas aktivitates
vismaz 24 stundas pirms testa (jo abu darbibu rezultata var tikt ietekm@ts augSanas hormona Iimenis),
ir jalieto iekskigi.

Vajadzigo testa pacinu skaits ir atkarigs no kermena masas. Pacientam, kura svars ir < 120 kg, biis
vajadziga viena pacina, pacientam, kura svars ir lielaks par 120 kg, biis vajadzigas divas pacinas. P&c
vajadzibas viss vienas pacinas saturs jaizSkidina 120 ml tidens, un divu pacinu saturs jaizskidina

240 ml tudens.

Suspensijas daudzums ml ieteicamas macimorelina devas 0,5 mg/kg uznemsanai atbilst pacienta
kermena masai kg. Pieméram, 70 kg smagam pacientam biis vajadzigi 70 ml macimorelina
suspensijas.

Tuksas disas un atturésands no intensivam fiziskam aktivitatém novertesana

Pirms GHRYVELIN lietosanas ir svarigi parliecinaties, ka pacients nav &dis vismaz 8 stundas un nav
iesaistijies intenstvas fiziskas aktivitates 24 stundas pirms testa, jo abas §1s darbibas var ietekmet GH
Iimeni. Ja kads no Siem abiem nosacTljumiem nav izpildits, aug§anas hormona stimul&$anas tests ir
japarcel uz citu dienu.

Testa laika pacients nedrikst &st, Iidz tiek panemti visi asins paraugi. Vienas stundas laika pirms un
vienas stundas laika p&c devas lietoSanas atlauts izdzert ne vairak ka 100 ml negazgta tdens (katra

perioda) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Ilgtermina lieto$ana

Macimorelins ir indic€ts ka vienas devas diagnostikas tests. Nav pieejama informacija par
macimorelina droSumu un iedarbibu, lietojot ilgstosi.

Noradijumus par zalu sagatavoSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Macimorelina testa rezultatu interpreté€$ana

Kliniskajos pétijumos ir pieradits, ka maksimali stimuléta GH Iimenis seruma, kas neparsniedz

2,8 ng/ml (45, 60 un 90 mindsu laika) péc macimorelina lieto§anas, apstiprina picauguso augsanas
hormona defictta diagnozi. L1dzigi ka visu citu GH stimulesanas testu gadijjuma arT macimorelina testa
rezultati vienmer jainterpret€, pamatojoties uz visu to izmekl&jumu iznakumu, ko pacientam veic
diagnozes noteikSanai.

Macimorelina droSums un diagnostikas veiktspgja nav pieradita pacientiem, kuru kermena masas
indekss (KMI) ir > 40 kg/m?. Macimorelina izraisita GH izdaliSanas bija mazaka pacientiem ar lielaku
KMI. Pacientiem ar augstu KMI (Iidz 40 kg/m?) MAC un ITT diagnostikas veiktsp&ja bija
salidzinama.

Macimorelina robezvertiba nav noteikta parejas perioda no vélinas pubertates [idz pilnigai organisma
nobriesanai. Pacientiem vecuma no 18 Iidz 25 gadiem MAC un ITT diagnostikas veiktsp&ja bija

salidzinama.

QTc pagarinaSanas

Kliniskas izstrades laika vienai p&tamajai personai tika noveérotas divas parejosas EKG anomalijas, par
ko tika zinots ka par smagam iespg&jamam blakusparadibam. Sts EKG anomalijas ietvéra T zoba
anomalijas un QT intervala pagarinasanos.

Macimorelins nezinama iedarbibas mehanisma rezultata par aptuveni 11 ms pagarina korigéto QT
(QTec) intervalu (skatit 5.1. apak$punktu). QT intervala pagarinasanas var izraisit torsades de pointes
veida kambaru tahikardiju, palielinoties riskam, kad pieaug pagarinajuma pakape. Jaizvairas
vienlaikus lietot zales, par kuram zinams, ka tas izraisa torsades de pointes (skatit ari

4.5. apakspunktu). Macimorelins piesardzigi jalieto pacientiem ar proaritmisku stavokli (piem&ram,
anamnéze miokarda infarkts, sirds mazspé&ja vai pagarinats EKG QTc intervals, kas noteikts ka

QTc > 500 ms). Sadiem pacientiem pirms macimorelina lietosanas, ka arf 1, 2, 4 un 6 stundas péc ta
lietoSanas var bt javeic EKG izmeklgjums. Pacientiem, kam ir zinams iedzimts vai iegiits gara QT
intervala sindroms, un pacientiem ar torsades de pointes anamnézé macimorelina lietoSanu var apsvert
tikai kltniska kardiovaskulara nodala.

Arsté3anas ar augSanas hormonu (GH) vai tadam zalém, kas tiesi ietekmé& somatotropina izdali§anos
no hipofizes, partraukSana

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar augSanas hormona (GH, somatotropins) aizstajterapiju vai kas lieto
zales, kuras tieSi ietekm& somatotropina izdali no hipofizes (piemeéram, somatostatina analogi,
klonidins, levodopa un dopamina agonisti), jaiesaka partraukt $adu arsteSanu vismaz 1 m&nesi pirms
macimorelina testa devas lietoSanas. Eksogéns GH vai zales ar tieSu ietekmi uz hipofizi var ietekm&t
hipofizes somatotropisko funkciju un izraisit neuzticamus GH stimul€Sanas rezultatus (skatit ar1 4.2.
un 4.5. apakSpunktu).

Pacienti ar citu hormonu, nevis augSanas hormona (GH) deficitu

Pacientiem ar citu hormonu, nevis GH deficitu (piem&ram, virsnieru, vairogdziedzera un/vai gonadalo
nepietickamibu, diabetes insipidus) ir pienacigi jaaizstaj Sie hormoni, pirms veikt GH stimulésanas
deficita parbaudi, lai izslégtu neveiksmigas stimul&sSanas iesp&ju sekundara GH deficita del.

Pacienti ar Ku$inga slimibu vai pacienti, kuri sanem suprafiziologisku arsté$anu ar glikokortikoidiem

Hiperkortizolismam ir biitiska ietekme uz hipotalama-hipofizes-virsnieru asi. Tap&c testa diagnostikas
veiktsp€ja var biit mainita pacientiem ar KusSinga sindromu vai pacientiem, kuri sanem



suprafiziologisku arstéSanu ar glikokortikoidiem (pieméram, sistémiski ievadot hidrokortizona (vai ta
ekvivalenta) devas, kas parsniedz 15 mg/m?diena), izraisot nepatiesi pozitivus rezultatus.

Lielakas biopieejamibas iespéja pec iekSkigas lietoSanas un iesp&jami lielaka macimorelina
koncentracija plazma, lietojot spécigus CYP3A4/P-gp-inhibitorus

Nav veikti zalu mijiedarbibas p&tijumi ar CYP3A4/P-gp-inhibitoriem.

Nevar izslegt lielakas biopieejamibas iesp&ju pec iekskigas lietosanas, ka arT lielaku macimorelina
koncentraciju plazma, lietojot specigus CYP3A4/P-gp-inhibitorus. Nav zinams, vai §ada iesp&jama
mijiedarbiba var arT ietekmé&t QTc (skatit ieprieks teksta). Pamatojoties uz esoSo izpratni, §1 varbiitiba,
visticamak, nesamazinas testa specifiskumu.

Nepatiesi pozitivu testa rezultatu iesp€ja, izmantojot specigus CYP3A4 induktorus

Lietojot specigus CYP3A4 induktorus vienlaikus ar GHRYVELIN, var biitiski samazinaties
macimorelina Iimenis plazma, tadgjadi izraisot nepatiesi pozitivus rezultatus (skatit art

4.5. apakSpunktu). Pirms testa veikSanas ir japartrauc spécigu CYP3A4 induktoru lietoSana un
jaapsver iespgja ieverot zalu izvadiSanas periodu, kas atbilst pieciem eliminacijas pusperiodiem.

Nepatiesi negativu testa rezultatu iespéja, nesen sakoties hipotalama slimibai

Pieauguso augSanas hormona (GH) deficits, ko izraisa hipotalama bojajums, agrina slimibas procesa

posma var netikt atklats. Macimorelins iedarbojas lejup€ji no hipotalama, un macimorelina stimul&ta
uzkrato GH rezervju izdaliSanas no hipofizes prieksgjas dalas var izraisit nepatiesi negativu rezultatu,
kad bojajums ir agrini skaris hipotalamu. Sada situacija atkartota parbaude var biit pamatota.

Informacija par laktozi un natriju

Sis zales satur laktozi. Pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu
vai glikozes-galaktozes malabsorbciju, §1s zales nav jalieto, ja vien paredzamais ieguvums no testa ir

neparprotami lielaks par iesp&jamo risku, kurs saistits ar ne vairak ka 1691,8 mg laktozes, kas atrodas
viena pacina, lietoSanu.
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Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina,— biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Macimorelinu in vitro galvenokart metabolizé CYP3A4.

Vienlaiciga CYP3A4 inhibitora lietoSana var palielinat macimorelina koncentraciju plazma, kas,
savukart, varétu palielinat GH limeni plazma. Pamatojoties uz esoso izpratni, tas, visticamak,
nesamazinas ST testa specifiskumu.

Ta ka CYP3A4 induktora (pieméram, karbamazepina, dabrafeniba, efavirenza, enzalutamida,
eslikarbazepina, fosfenitoina, lumakaftora, modafinila, nevirapina, okskarbazepina, fenobarbitala,
fenitoTna, pioglitazona, pitolizanta, primidona, rifabutina, rifampicina un asinszales (Hypericum
perforatum)) lietoSana var samazinat macimorelina koncentraciju plazma un ietekmét testa
diagnostikas veiktsp&ju, no ta ir jaizvairas. leteicams ieverot pietiekami garu zalu izvadiSanas laiku,
kas atbilst CYP3A4 induktora pieciem eliminacijas pusperiodiem, pirms veikt testu (skatit 4.2. un
4.4, apakspunktu).

P&tfjumi par mijiedarbibu ar citam zalém cilvékiem nav veikti.

Zales, kuras ietekmé aug$anas hormona izdali§anos




Turpmak noraditas zales var ictekmét diagnostikas testa precizitati. Jaizvairas vienlaikus lietot kopa ar
(skatit arT 4.2. un 4.4. apakSpunktu):

» zalém, kuras tiesi ietekmé augSanas hormona sekr&ciju no hipofizes (pieméram, somatostatins,
insulins, glikokortikoidi un ciklooksigenazes inhibitori, piem&ram, acetilsalicilskabe vai
indometacins);

» zalém, kuras var Tslaicigi palielinat augSanas hormona koncentraciju (piem&ram, klonidins,
levodopa un insulins);

» zalém, kuras var mazinat augSanas hormona reakciju uz macimorelinu (piemé&ram, muskarina
receptoru antagonisti: atropins, antitireoidas zales: propiltiouracils, augSanas hormonu
saturosas zales).

Augsanas hormonu saturo$u zalu lietoSana japartrauc vismaz 1 ménesi pirms macimorelina lietoSanas.
Ieteicams ieverot pietiekami garu zalu izvadiSanas laiku (piecus eliminacijas pusperiodus), pirms tiek
ieteikta macimorelina lietoSana.

Zales, kuras var izraisit torsades de pointes

Jaizvairas no macimorelina lictoSanas vienlaikus ar zalém, kuras var izraisit torsades de pointes
(antipsihotiskas zales, piemeéram, hlorpromazins, haloperidols, antibiotiskie lidzekli (piem&ram,
moksifloksacins, eritromicins, klaritromicins), [A klases (piemeram, hinidins) un III klases (piemeram,
amiodarons, prokainamids, sotalols) antiaritmiskie lidzekli vai jebkadas citas zales, kas var izraisit
torsades de pointes) (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma

Laika, kad tiek lietots macimorelins, sievietem reproduktivaja vecuma ir jaizmanto atbilstosas
kontracepcijas metodes.

Griitnieciba
Nav datu par macimorelina lietoSanu gritniec€m. P&tfjumi ar dzivniekiem nav pietiekami, lai noteiktu
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Potencialais risks cilvékiem nav zinams.

Macimorelinu nav ieteicams lietot griitniecibas laika.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai macimorelins un ta metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslégt risku ar kriiti
barotam zidainim. Leémums partraukt baroSanu ar kriiti vai nelietot macimorelinu ir japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no testa sievietei.

Fertilitate

Nav pieejami dati par dzivnieku (skattt 5.3. apakSpunktu) vai virieSu un sieviesu fertilitati.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

GHRYVELIN maz ietekmé& sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Dazi pacienti, kas lieto macimorelinu, ir zinojusi par reiboni. Ja pacients zino par reiboni ka par
blakusparadibu, pacients jainformé, ka nedrikst vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums




Visbiezakas ar GHRYVELIN lietosanu saistitas nevélamas blakusparadibas, par ko zinoja pétijuma 052
(skattt 5.1. apakspunktu), 154 pacientiem bija disg€zija (5 %), galvassapes, nogurums, slikta dasa
(katrs 3 %), reibonis (2 %), ka arT sapes védera, caureja, karstuma sajita, aukstuma sajiita, izsalkums,
sirdsklauves, sinusa bradikardija, miegainiba, slapes, trice un vertigo (katrs 1 %). Kopuma zinotas
neveélamas reakcijas galvenokart bija vieglas un ilga 1su laika periodu, ka ar1 nebija vajadziga
specifiska arst€Sana.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas, par ko tika zinots p&tijuma 052, ir uzskaititas turpmak atbilstosi MedDRA
organu sisteému klasei un biezumam: loti biezi (> 1/10), biezi (no > 1/100 lidz < 1/10), retak

(no > 1/1000 lidz < 1/100), reti (no > 1/10 000 lidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000) un nav zinami
(nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

MedDRA organu sistému klase Biezi Retak .N?V .
zinami
Disggzija (rugta/metaliska
o . garSa) Miegainiba
Nervu sistemas trauc€jumi Reibonis Trice
Galvassapes
Vertigo
Ausu un labirinta bojajumi
Pagarina
ts EKG
QT
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves intervals
EKG
Sinusa T zoba
bradikardija izmainas
. . Slikta dusa Sapes veédera
Kunga-zarnu trakta traucgjumi -
Caureja
... . . Aukstuma sajiita
Vispargji trauc€jumi un reakcijas
. - S Nogurums Izsalkums
ievadiSanas vieta . -
Karstuma sajiita Slapes

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Sirds elektrofiziologija

Kliniskas izstrades laika vienai p&tamajai personai tika noverotas divas parejosas EKG izmainas, par
ko tika zinots ka par smagam iesp&jamam blakusparadibam. Sis EKG izmainas ietvéra T zoba
izmainas un QT intervala pagarinasanos (skattt art 4.4. apakSpunktu).

Ipasa Thorough QT pétTjuma ar supraterapeitisku macimorelina devu (2 mg/kg) un vienas pieaugosas
devas pétijuma, kura bija tris macimorelina devu limeni (0,5 mg/kg, 1 mg/kg un 2 mg/kg), tika pétita
macimorelina ietekme uz EKG parametriem. Macimorelins par aptuveni 11 ms pagarina korigéto QT
(QTec) intervalu (skatit 5.1. apakSpunktu). Nav zinams darbibas mehanisms, kas izraisa novéroto QTcF
pagarinajumu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par




jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

Netiek sniegti specifiski ieteikumi par ricibu péc pardozésanas. Pardozesanas gadijuma javeic
simptomatiski un atbalsta pasakumi. Citas iesp&jamas blakusparadibas pardoz&sanas gadijuma vargtu
ietvert galvassapes, sliktu diisu, vemsanu un caureju. Pacientiem, kuru QTc > 500 ms, javeic EKG
kontrole (skatit 4.4. un 5.1. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Diagnostiskie Iidzekli, hipofizes funkcijas testi, ATK kods: V04CD06

Darbibas mehanisms

Macimorelins ir iekskigai lietosanai pieejams peptidomimétikis ar aug$anas hormona (GH) sekréciju
veicinosu aktivitati, kas ir [idziga grelinam. Macimorelins stimulé GH izdaliSanos, aktivizgjot
augSanas hormona sekréciju veicino$os receptorus (GHSR) hipofizé un hipotalama.

Farmakodinamiska iedarbiba

GH stimulesana

Devas noteiksanas petijumos ar veselam p&tamajam personam péc vienas 0,5 mg/kg macimorelina
devas lietosanas tika panakta maksimala GH izdaliSanas stimulacija. Maksimals GH Itmenis tika
noverots aptuveni 45 Iidz 60 miniites péc macimorelina lietosanas.

Diagnostikas pétijuma, kura tika salidzinats macimorelins ar insulina tolerances testu (ITT), pec
macimorelina lietosanas stimuléta GH koncentracija bija vid&ji 1,4 reizes augstaka neka ITT gadijuma.

Sirds elektrofiziologija

Ipasa tris secibu krusteniska (3-way cross-over) Thorough QT pétijuma, kura piedalijas 60 veselas
petamas personas, tika pétita macimorelina ietekme uz EKG parametriem, lietojot supraterapeitisku
macimorelina devu (2 mg/kg, proti, devu, kas ir Cetras reizes lielaka par ieteicamo devu) salidzinajuma
ar placebo un moksifloksacinu. Saja pétijuma tika konstatétas atbilstosi sakotngjam vidéjam raditajam
un placebo korigétas izmainas (augs€jais vienpusgjais 95 % ticamibas intervals) 9,6 ms (11,4 ms)
QTcF 4 h pec devas lictosanas (skattt arT 4.4. apakSpunktu), kas radas pec tam, kad tika sasniegta
videja maksimala macimorelina koncentracija plazma (0,5 h). Lidziga QTcF intervala pagarinasanas
tika arT novérota vienas pieaugosas devas pétijuma, kura izmantoja tris devu limenus (0,5 mg/kg,

1 mg/kg un 2 mg/kg (attiecigi 2 un 4 reizes vairak par ieteicamo devu)). Visos tris pétitajos devu
Itmenos tika konstat&ta Iidziga QTcF intervala pagarinasanas ka Thorough QT pétijuma, kas liecina
par to, ka izmainas nav atkarigas no devas. Nav zinams darbibas mehanisms, kas izraisa noveéroto
QTcF pagarinajumu.

Kliniska efektivitate un droSums

GHRYVELIN diagnostikas efektivitate tika noteikta randomizg&ta, atklata, vienas devas krusteniska
petijuma (AEZS-130-052), kura tika salidzinats atbilstibas Iimenis starp macimorelina testa (MAC)
rezultatiem un insulina tolerances testa (ITT) rezultatiem. Tika novertetas Cetras personu grupas: tris
pieaugusu pacientu grupas ar atskirigu varbutibu, ka tam var€tu biit augSanas hormona deficits

(A grupa (liela iesp€ja), B grupa (vid€ja iespgja), C grupa (maza iesp&ja) un veselas kontroles personas

(D grupa)).


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

Gan ITT, gan MAC testa gadijuma GH koncentraciju seruma noteica 30, 45, 60 un 90 miniites p&c
lietoSanas. Testa rezultats tika uzskatits par pozitivu (proti, tika diagnosticéts augSanas hormona
deficits (GHD)), ja p&c stimulésanas maksimalais noverotais GH [imenis seruma bija mazaks neka
ieprieks noteikta robezvertiba 2,8 ng/ml MAC testam un 5,1 ng/ml ITT testam.

GH limenis tika noteikts centralizéti ar IDS-iSYS testu (Immunodiagnostic Systems Ltd., AK).

Negativas un pozitivas atbilstibas Itmenis starp I'TT un MAC testa rezultatiem tika izmantots, lai
novértétu MAC testa veiktsp&ju. Negativa atbilstiba ir to p&€tamo personu proporcija ar negativu ITT
rezultatu (proti, personas, kam saskana ar ITT nav GHD), kam arf ir negativs MAC testa rezultats. Ja
ir liela negativa atbilstiba, ar MAC testu personai, kam saskana ar ITT nav GHD, netiks nepatiesi
diagnosticéts GHD. Pozitiva atbilstiba ir to p&tamo personu proporcija ar pozitivu ITT rezultatu (proti,
personas, kam saskana ar ITT ir GHD), kam arT ir pozitivs macimorelina testa rezultats. Ja ir liela
pozitiva atbilstiba, ar MAC testu personai, kam saskana ar ITT ir GHD, netiks nepatiesi noteikta
diagnoze par GHD neesamibu.

Tika noverteta abu augsanas hormona stimul&Sanas testu (GHST) jutiba un specifiskums, pienemot, ka
visam A grupas p&tamam personam, kam bija liela AGHD iespgja, “patiesi” ir AGHD un ka visam
veselajam saskanigajam D grupas pétamajam personam “patiesi” nav AGHD.

Rezultati

Saja pétijuma 157 (viens simts un piecdesmit septinas) pétamas personas piedalijas vismaz viend no
diviem testiem, 59 % bija viries$i, 41 % sievietes un 86 % bija baltas rases parstavji. Vidgjais vecums
41 gads (diapazons: 18 - 66 gadi) un kermena masas indekss 27,5 kg/m? (diapazons: 16 — 40 kg/m?).
Dati par abiem testiem bija pieejami par 140 p&tamajam personam; 38 (27 %) A grupa, 37 (26 %)

B grupa, 40 (29 %) C grupa un 25 (18 %) D grupa. Viens no 154 veiktajiem MAC testiem (0,6 %)
neizdevas tehniskas klimes dél, un 27 no 157 ITT testiem (17,2 %) neizdevas, jo nevargja izraisit
smagu hipoglike€miju (proti, stimulu).

L&sta pozitiva un negativa MAC un ITT atbilstiba vispargja petijuma populacija bija 94 % un 74 % ar
95 % ticamibas intervala apaks§gjam robezam attiecigi 85 % un 63 %. Pozitiva un negativa MAC un
ITT atbilstiba pétamajam personam ar vidéju vai zemu risku (B un C grupa) bija 93 % un 61 % ar

95 % ticamibas intervala apak$&jam robezam attiecigi 80 % un 43 %. Rezultati pamatojas uz pika GH
vertibam (maksimala GH koncentracija visos mérisanas laika punktos).

Jutibas punktu apléses MAC gadijuma bija diapazona no 0,87 Iidz 0,90 un ITT gadijuma no 0,97 lidz
1,0 atkariba no ta, vai tika vai netika ieklauti dati par neatbilstosam A grupas peétamajam personam.
Abiem GHST l&stais specifiskums bija 0,96 neatkarigi no ta, vai tika vai netika ieklauti dati par
neatbilstosam A grupas p&€tamajam personam.

Atkartojamiba tika parbaudita 34 petamo personu apakskopa, kam veica divus MAC testus.
31 gadijuma (91,2 %) tika konstat&ta atbilstiba starp pirma un otra testa rezultatiem.

Post-hoc analize ar ITT robezvertibu 3,0 ng/ml

Tika veikta izp&tes analize attieciba uz MAC veiktsp&ju, pamatojoties uz ITT robezvertibu 3,0 ng/ml.
L&sta pozitiva un negativa atbilstiba bija 95 % un 86 % ar 95 % ticamibas intervala apaksgjam
robezam attiecigi 87 % un 75 %. Atkartojamiba bija 97 %. Jutibas un specifiskuma punktu apléses
nesaskanotam A grupas petamam personam bija attiecigi 87 % un 96 %.

Abi primarie mérka kriteriji atbilstigi iepriek$noteiktajam pé&tijuma 052 (95 % TI apaksg€ja robeza
negativai atbilstibai > 75 %, 95 % TI apaksg€ja robezZa pozitivai atbilstibai > 70 %) tika izpilditi,
izmantojot ITT robezvertibu 3,0 ng/ml un ieprieks$noteikto MAC robezvertibu 2,8 ng/ml.

Pediatriska populacija




Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus par GHRYVELIN viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apakSgrupas augSanas hormona deficita diagnozes noteikS$anai
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Gados vecaki cilvéki

Macimorelina farmakodinamika nav pietickami novertéta vecaka gadagajuma populacija
vecuma > 65 gadiem.

5.2.  Farmakokinégtiskas ipasibas

UzsiikSanas

Macimorelins atri uzsiicas, un maksimalo macimorelina koncentraciju plazma (Cmax) novéroja
aptuveni 30 mindites Iidz 1 stundu un 10 mindtes péc iekskigas 0,5 mg/kg macimorelina devas
lietoSanas, kad pacients bija atturgjies no €$anas vismaz 8 stundas. Skidra maltite samazinaja

macimorelina Cmax un AUC attiecigi 0,42 un 0,5 reizes.

Biopieejamiba péc iekSkigas lietoSanas var biit ierobezota (cita starpa) presisteémiska metabolisma del,
kas notiek ar CYP3A4 starpniecibu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Izkliede

Macimorelins méreni sasaistas ar protetniem plazma. SaistiS§anas ar proteiniem plazma samazinas,
palielinoties koncentracijai, proti, no 78 % pie 0,1 uM Iidz 62 % pie 10 uM. Kliniski nozimigas
0,1 uM koncentracijas gadijuma (kliniskais Cmax = 11,2 ng/ml = aptuveni 0,02 uM) nesaistita

macimorelina dala cilvéka plazma ir 22 %.

Biotransformacija

CYP3A4 ir nozimigs enzims, lai metaboliz€tu macimorelinu. Petjjumos macimorelina metabolitu
noteikSanai netika identificeti nekadi metaboliti.

Eliminacija

In vitro cilvéka aknu mikrosomu pétijuma tika noteikts, ka CYP3A4 ir butisks enzims macimorelina
metabolizacijai.

Macimorelins tika izvadits ar vid€jo terminalo eliminacijas pusperiodu (ti2) 4,1 stunda.

Farmakokinétiskas/farmakodinamiskas attieciba

P&c iekskigas lietoSanas GH izdalijas atkariba no macimorelina devas. Ir pieradits, ka 0,5 mg/kg
macimorelina deva izraisa maksimalu GH izdaliSanos. Maksimala GH izdaliSanas tika novérota, kad
macimorelina koncentracija plazma bija > 7 ng/ml.

Ipasas populacijas

Nav veikti pétijumi, lai novertetu macimorelina farmakokingtiku pediatriskiem pacientiem vai
pacientiem ar nieru vai aknu darbibas traucgjumiem. Par vecaka gadagajuma pacientiem ir pieejami
tikai ierobezoti farmakokinétikas dati.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
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Farmakologiska droSuma, atkartotu devu toksicitates un genotoksicitates pétijumos iegitie prekliniskie
dati neliecina par Tpasu risku cilvékam. Nav veikti pétijumi, lai noteiktu kancerogenitati un ietekmi uz
reproduktivitati un attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Laktozes monohidrats

Beziidens koloidalais silicija dioksids

A tipa krospovidons

Saharina natrija dihidrats

Natrija stearilfumarats

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverta pacina

Pacinas uzglabasanas laiks ir 4 gadi.

Sagatavota suspensija

Suspensija jaizlieto 30 mintisu laika p&c sagatavosanas.
AtlikusT suspensija jaizmet atbilstosi vietéjiem noteikumiem.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C temperatra).

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Viens ZBPE/Al/ZBPE/papira pacina ar 1817 mg granulu, kas ievietota kartona kastite.
Katra kartona kastite ir 1 pacina.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Veselibas apriipes specialistam jasagatavo suspensija un jadod ta pacientam.

Vajadzigie komponenti: GHRYVELIN pacina, krana tidens karaf€, stikla vai caurspidigas plastmasas
tvertne ar iedalam, maisiSanas ierice, 50 ml §lirce ar iedalamun bez adatas, glaze.

1. solis
Nosveriet pacientu.

2. solis

Nosakiet, cik testa pacinu bis vajadzigs, pamatojoties uz kermena masu — pacientam, kura svars ir
mazaks par 120 kg, bils vajadziga viena pacina, pacientam, kura svars ir lielaks par 120 kg, biis
vajadzigas divas pacinas.
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3. solis

Ielejiet nepiecieSamo daudzumu tidens stikla vai caurspidigas plastmasas tvertne ar iedalam.
Iz8kidiniet visu pacinas saturu tident — vienas pacinas saturu 120 ml tidens, divu pacinu saturu attiecigi
240 ml Gdens.

Uzmanigi maisiet suspensiju 2 mintites (paliks neliels daudzums neizskidusu dalinu, padarot
suspensiju nedaudz dulkainu). Suspensija ir jamaisa, l1dz ta ir nedaudz dulkaina un tvertnes apaksa nav
dalinu. Suspensija ir vélreiz jasamaisa, kad dazas dalinas nos€zas tvertnes apaksa, piemeram, p&c tam,
kad suspensija ir kadu laiku stavejusi.

4. solis

Nosakiet, cik daudz suspensijas ir vajadzigs ieteicamajai macimorelina devai 0,5 mg/kg. Suspensijas
daudzums ml atbilst pacienta kermena masai kg. Pieméram, 70 kg smagam pacientam biis vajadzigi

70 ml macimorelina suspensijas.

Nomeériet vajadzigo daudzumu, izmantojot 50 ml §lirci ar iedalam un bez adatas.

Parnesiet nomérito daudzumu glaze.

5. solis
Lidziet pacientam 30 sekunzu laika izdzert visu glazes saturu.

Suspensija jaizlieto 30 minGisu laika p&c sagatavosanas. AtlikuSo suspensiju nedrikst uzglabat, un ta ir
jaizmet.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

6. solis

Panemiet no venas asins paraugus augSanas hormona noteiksanai 45, 60 un 90 miniites p&c zalu
lietoSanas.

7. solis

Sagatavojiet plazmas vai seruma paraugus un nositiet uz laboratoriju aug$anas hormona noteiksanai.
7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1337/001
9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2019. gada 11. janvaris
P&dgjas parregistracijas datums:

12



10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
e Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PADZ)

So zalu PADZ iesnieg§anas prasibas ir noraditas Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko
zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta), kas sagatavots saskana ar

Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas
publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

e Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasniekam (RAI) javeic nepiecieS8amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm@&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS KARTONA IEPAKOJUMS

1.  ZALUNOSAUKUMS

GHRYVELIN 60 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosSanai pacina
macimorelin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pacina satur 60 mg macimorelina (acetata forma).
1 ml sagatavotas suspensijas satur 500 mikrogramus macimorelina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai

1 pacina (1817 mg granulu)

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai p&c sagatavosanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Uzglabat originalaja iepakojuma lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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Sagatavota suspensija:
Suspensija jaizlieto 30 mintsu laika péc sagatavosanas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1337/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PACINA

1.  ZALUNOSAUKUMS

GHRYVELIN 60 mg granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
macimorelin

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Satur 60 mg macimorelina (acetata forma)
P&c sagatavosanas: 500 mikrogrami macimorelina/ml

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai
1817 mg granulu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai p&c sagatavoSanas.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Sagatavota suspensija:
Suspensija jaizlieto 30 mintisu laika p&c sagatavosanas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1337/001

13.  SERIJAS NUMURS

Seérija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KO VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

GHRYVELIN 60 mg granulas iekSkigi lietojamas suspensijas pagatavosanai pacina
macimorelin

Pirms So zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukceiju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art

uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir GHRYVELIN un kadam noliikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms GHRYVELIN lietosanas
Ka lietot GHRYVELIN

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat GHRYVELIN

Iepakojuma saturs un cita informacija

RS NS

1. Kas ir GHRYVELIN un kadam nolikam tas lieto

Sis zales satur aktivo vielu, ko sauc par macimorelinu. Macimorelins darbojas ka dabisks hormons un
liek hipofizei izdalit augSanas hormonu asins plisma.

GHRYVELIN izmanto pieaugus$ajiem, lai parbauditu organisma sp&ju izstradat augSanas hormonu. To
lieto, kad Jusu arsts uzskata, ka Jums var€tu nebut pietickami daudz augSanas hormona (pieauguso
augSanas hormona deficits). Ar to nearst€ pacientus, kam nav pietieckami daudz augSanas hormona.
Tas ir tests, kas palidz Jasu arstam diagnosticet So stavokli.

2. Kas Jums jazina pirms GHRYVELIN lietoSanas

Jis nedrikstat lietot GHRYVELIN:
e jaJums ir alergija pret macimorelinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Ja neesat parliecinats(-a), konsult&jieties ar arstu vai medmasu, pirms lietot GHRYVELIN.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Lai nodroS$inatu, ka testa rezultati ir uzticami, Jums jaievero turpmak noraditie noteikumi:

e attur€Sanas no &Sanas —Jis nedrikstat st vismaz 8 stundas pirms testa, ka ar testa laika;

o fiziskas aktivitates — izvairieties no intensivam fiziskam aktivitateém 24 stundas pirms testa;

e dzerSana — 1 stundas laika pirms testa, ka arT 1 stundas laika p&c macimorelina lietoSanas drikst
izdzert ne vairak ka 100 ml negazeta tidens (katra perioda).

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu $ados gadijumos:

e Jiis nesen esat san€mis(-usi) arst€Sanu ar augSanas hormonu (somatotropinu) vai ar zalem, kas
ietekm@ augganas hormona izdali no hipofizes. Sada arsté$ana ir japartrauc vismaz 1 ménesi pirms
testa;

e Jums nesen ir arstéta Kusinga slimiba (traucgjums, kura rezultata ir augsts hormona kortizola
Iimenis) vai sanemat lielu devu hidrokortizonu saturosu zalu — testa rezultati var biit nepatiesi
pozitivi;
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e Jusu organisma triikst kadi citi hormoni, piemé&ram, kortizols, vairogdziedzera hormoni vai
dzimumhormoni, vazopresins (bezcukura diab&ta gadijuma), — Sie hormoni ir pienacigi jaaizstaj
pirms augSanas hormona deficita testa. Ja citu hormonu deficits netiek arstéts, augSanas hormona
stimulacijas testa rezultati var nebiit precizi;

e Jums ir sirds slimiba vai problémas ar sirds ritmu (tostarp iedzimts vai iegiits gara QT intervala
sindroms vai anamn&zg t. S. torsades de pointes tachycardias). GHRYVELIN var izraisit izmainas
EKG (elektrokardiogramma), tostarp QT intervala pagarinasanos, kas ir saistits ar lielaku aritmijas
risku. Ja §adas izmainas rastos, tas biitu ierobezotas laika un 1slaicigas.

Ja kaut kas no iepriek§ minéta ir attiecinams uz Jums vai ja neesat parliecinats(-a), pirms $o zalu
lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.

GHRYVELIN ir indic&tas ka vienas devas diagnostikas tests. Nav pieejama informacija par
macimorelina droSumu un iedarbibu, lietojot ilgstosi.

Aerina slimibas stadija varétu but vajadziga atkartota parbaude

Ja tikai nesen ir radies pieaugu$o augsanas hormona deficits, un c€lonis ir trauma smadzenu dala, ko
sauc par hipotalamu, testa rezultats var biit negativs, lai gan Jums ir §T slimiba. Sada gadijuma var bt
nepiecieSams atkartot testu.

Bérni un pusaudzi
GHRYVELIN nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, jo to droSums un
efektivitate Sajas grupas Iidz Sim nav pieradita.

Citas zales un GHRYVELIN
Pastastiet arstam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Pastastiet arstam, ja Jus lietojat zales, kas var maintt Jusu sirds ritmu, piem&ram:

e zales psihozes arsteéSanai (piem&ram, hlorpromazins, haloperidols);

e zales infekciju arsteésanai (antibiotikas, piem&ram, eritromicins, klaritromicins, moksifloksacins);

e zales sirds ritma korekcijai (antiaritmiskie Iidzekli, piem&ram, amiodarons, prokamamids, hinidins
vai sotalols);

e jebkadas citas zales, kas var pagarinat QT intervalu vai izraistt torsades de pointes.

Pastastiet arstam, ja Jus lietojat zales, kas var palielinat macimorelina noardisanos, piem&ram,
specifiskas zales $adu slimibu arstesanai:

e lekmes/epilepsija (karbamazepins, eslikarbazepins, fosfenitoins, okskarbazepins, fenobarbitals,
fenitoins, primidons);

miega traucgjumi (modafinils, pitolizants);

vieglas vai vid&ji smagas depresijas epizodes (asinszale (Hypericum perforatum));
cistiska fibroze (lumakaftors);

infekcijas (tadas antibiotikas ka rifabutins, rifampicins);

HIV (efavirenzs, nevirapins);

2. tipa diabgts (pioglitazons);

vezis (dabrafenibs, enzalutamids).

Pastastiet arstam, ja Jis lietojat zales, kas var ietekm&t diagnostikas testa precizitati. Izvairieties no

vienlaicigas lietoSanas ar citam zalém:

e kam var bt tieSa ietekme uz augSanas hormona izdali no hipofizes, piem&ram, somatostatins,
insulins, glikokortikoidi, acetilsalicilskabe, indometacins;

e kuras var palielinat augSanas hormona Itmeni, pieméram, klonidins, levodopa, insulins;

e kuras var samazinat augSanas hormona reakciju uz macimorelinu, pieméram, atropins,
propiltiouracils, aug$anas hormonu saturos$as zales.

Griitnieciba un baro$ana ar kriuti
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Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lieto$anas konsult&jieties ar arstu vai medmasu. GHRYVELIN nav ieteicams
lietot griitniecibas laika. Ja esat sieviete reproduktivaja vecuma, Jums jalieto efektivas kontracepcijas
metodes, lai parliecinatos, ka testa laika Jums nav iestajusies gritnieciba. Ja barojat beérnu ar kriiti vai
planojat to darit, nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim. Konsultgjieties ar arstu par to, vai
partraukt krtits baroSanu vai neveikt macimorelina testu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Lietojot GHRYVELIN, var rasties reibonis. Ja ta notiek, nevadiet transportlidzeklus un neapkalpojiet
mehanismus.

GHRYVELIN satur laktozi
Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

GHRYVELIN satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra pacina, - biitiba tas ir

o=

natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot GHRYVELIN

Veselibas apriipes specialistam ir jauzrauga GHRYVELIN sagatavosana un lietosana. STs instrukcijas
beigas ir sniegti noradijumi par to, ka sagatavot testu.

Saja instrukcija sniegtais apraksts ir paredzéts, lai Jums biitu informacija par parbaudes procediru.

Vismaz 8 stundas pirms GHRYVELIN lietoSanas Jus nedrikstat st. 24 stundas pirms testa Jiis
nedrikstat iesaistities intensivas fiziskas aktivitates. 1 stundas laika pirms, ka arT 1 stundas laika p&c
GHRYVELIN lietosanas Jiis drikstat izdzert [idz 100 ml negazgta fidens (katra perioda).

Deva
Ieteicama deva ir 0,5 mg GHRYVELIN uz kg kermena masas.
Tas atbilst 1 ml sagatavotas suspensijas uz kg kermena masas.

Jums jaizdzer visa testa deva 30 sekunzu laika.

No Jums tiks panemti trTs asins paraugi augSanas hormona noteikSanai — viens paraugs péc 45, 60 un
90 miniiteém péc testa devas lietoanas.

Ja esat lietojis GHRYVELIN vairak neka noteikts

Ja esat lietojis GHRYVELIN vairak neka noteikts, informéjiet arstu vai medmasu. Iesp&jamas
blakusparadibas pardozg€sanas gadijuma var€tu ietvert galvassapes, sliktu diiSu, vem$anu un caureju. Ja
Jums radisies sirds ritma traucgjumi, tiks veikts EKG izmeklgjums.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

BieZas blakusparadibas (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem):
rugta vai metaliska garSa (disgézija);

nogurums;

galvassapes;

slikta dusa (nelabums);

reibonis;

caureja;
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e karstuma sajiita.
Sis blakusparadibas galvenokart ir vieglas, Tslaicigas un parasti atri izziid bez arsté§anas.

Retas blakusparadibas (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem):
sapes vedera;

aukstuma sajiita;

izsalkums;

sirdsklauves;

sirdsdarbibas atrums Iénaks par parasto (sinusa bradikardija);
miegainiba;

slapes;

trice;

reibonis.

BieZums nav zinams (nevar noteikt p&c piecjamiem datiem):
e izmainas elektrokardiogramma (EKG).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav ming&tas Saja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V pielikuma ming&to nacionalas zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat GHRYVELIN

Uzglabat §ts zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz argjas kastites un pacinas pec ’Derigs
l1dz”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
Uzglabat ledusskap1 (2 °C — 8 °C temperatiira).

Neatveérta pacina

Pacinas uzglabasanas laiks ir 4 gadi.

Sagatavota suspensija

Suspensija jaizlieto 30 minti$u laika p&c sagatavosanas.
AtlikusT suspensija arstam vai medmasai ir jaizmet atbilstosi viet€jiem noteikumiem

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidz&s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko GHRYVELIN satur

e Aktiva viela ir macimorelins. Katra pacina satur 60 mg macimorelina (acetata forma). 1 ml
sagatavotas suspensijas satur 500 mikrogramus macimorelina.

e (itas sastavdalas ir laktozes monohidrats (skatit 2. apakSpunkta “GHRY VELIN satur laktozi”),
beziidens koloidalais silicija dioksids, A tipa krospovidons, saharina natrija dihidrats un natrija
stearilfumarats (skatit 2. apakSpunkta “GHRY VELIN satur natriju”).
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

GHRYVELIN aregjais izskats un iepakojums
GHRYVELIN ir baltas lidz gandriz baltas granulas iekskigi lietojamas suspensijas pagatavosanai.
Katra pacina ir 1817 mg granulu. Katra kartona kastite ir 1 pacina.

Registracijas apliecibas TpaSnieks
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danija

Razotajs

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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu

Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.
NORADIJUMI PAR SAGATAVOSANU UN LIETOSANU
Veselibas apriipes specialistam jasagatavo suspensija un jadod ta pacientam.

Vajadzigie komponenti: GHRYVELIN pacina, krana tidens karaf€, stikla vai caurspidigas plastmasas
tvertne ar iedalam, maisiSanas ierice, 50 ml §lirce ar iedalam un bez adatas, glaze.

1. solis
Nosveriet pacientu.

2. solis

Nosakiet, cik GHRYVELIN pacinu bs vajadzigs, pamatojoties uz kermena masu — pacientam, kura
kermena masa ir mazaka par 120 kg, buis vajadziga viena pacina, pacientam, kura kermena masa ir
lielaka par 120 kg, biis vajadzigas divas pacinas.

3. solis

Ielejiet nepiecieSsamo daudzumu tGdens stikla vai caurspidigas plastmasas tvertn€ ar iedalam.
Iz8kidiniet visu pacinas saturu tident — vienas pacinas saturu 120 ml tidens, divu pacinu saturu attiecigi
240 ml tdens.

Uzmanigi maisiet suspensiju 2 mintites (paliks neliels daudzums neizskidusu dalinu, padarot
suspensiju nedaudz dulkainu). Suspensija ir jamaisa, [1dz ta ir nedaudz dulkaina un tvertnes apaksa nav
dalinu. Suspensija ir vélreiz jasamaisa, kad dazas dalinas nos€zas tvertnes apaksa, piemeram, p&c tam,
kad suspensija ir kadu laiku stavejusi.
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4. solis

Nosakiet, cik daudz suspensijas ir vajadzigs ieteicamajai macimorelina devai 0,5 mg/kg. Suspensijas
daudzums ml atbilst pacienta kermena masai kg. Piem@ram, 70 kg smagam pacientam biis vajadzigi
70 ml macimorelina suspensijas.

Nomeériet vajadzigo daudzumu, izmantojot 50 ml §lirci ar iedalam un bez adatas.

Parnesiet nomérito daudzumu glazg.

5. solis
Ludziet pacientam 30 sekunzu laika izdzert visu glazes saturu.

Suspensija jaizlieto 30 minGisu laika p&c sagatavosanas. AtlikuSo suspensiju nedrikst uzglabat, un ta ir
jaizmet.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

6. solis

Panemiet no vénas asins paraugus augsanas hormona noteiksanai 45, 60 un 90 miniites p&c zalu

lietoSanas.

7. solis
Sagatavojiet plazmas vai seruma paraugus un nostitiet uz laboratoriju aug$anas hormona noteiksanai.
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