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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

GHRYVELIN 60 mg granuli ghal sospensjoni orali f'qartas

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull gartas fih 60 mg macimorelin (bhala acetat). 1 mL ta' sospensjoni rikostitwita fiha
500 mikrogramma ta' macimorelin.

Eccipjent(i) b'effett maghruf

Fih lactose monohydrate 1,691.8 mg kull gartas.

Ghal-lista shiha ta' ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3.  GHAMLA FARMACEWTIKA
Granuli ghal sospensjoni orali.

Granuli ta' kulur abjad jew off-white.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici
Dan il-prodott medic¢inali huwa ghal uzu dijanjostiku biss.

GHRYVELIN huwa indikat ghad-dijanjozi ta' defi¢jenza fl-ormoni li jistimolaw it-tkabbir (GHD,
growth hormone deficiency) fl-adulti (ara s-sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

L-uzu ta' GHRYVELIN ghandu jigi mmonitorjat minn tabib jew minn professjonista tal-kura tas-
sahha esperjenzat fid-dijanjozi ta' defi¢jenza fl-ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir.

Pozologija

Id-doza tigi kkalkulata abbazi tal-piz tal-gisem tal-pazjent. ld-doza singola rakkomandata tas-
sospensjoni rikostitwita hija ta' 500 mikrogramma ta' macimorelin ghal kull kg ta' piz tal-gisem.

Ir-rilaxx ta' ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir ghandu jigi evalwat bi tliet kampjuni tad-demm migbura
45, 60 u 90 minuta wara li jkun inghata I-prodott medicinali.

It-twaqqif ta' terapija bl-ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir (GH) jew bi prodotti medicinali li
jaffettwaw b'mod dirett is-sekrezzjoni pitwitarja ta' somatotropin

Il-pazjenti fuq terapija ta' sostituzzjoni bl-ormoni li jistimolaw it-tkabbir (GH, somatotropin) jew li
jiehdu prodotti medicinali li jaffettwaw b'mod dirett is-sekrezzjoni pitwitarja ta' somatotropin (ez.
analogi ta' somatostatin, clonidine, levopoda u agonisti ta' dopamine) ghandhom jigu avzati sabiex
iwaqqgfu tali trattament tal-anqas xahar qabel jinghataw macimorelin. Dawn is-sustanzi jistghu jwasslu
ghal rizultati ta' stimulazzjoni mhux affidabbli tal-GH (ara wkoll is-sezzjoni 4.4 u 4.5).

Indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied



Is-sigurta u l-effikacja ta' macimorelin f'pazjenti b'indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied ma gewx
determinati s'issa (ara wkoll is-sezzjoni 5.2). M'hemm I-ebda dejta disponibbli. Jekk macimorelin
jinghata lil pazjenti b'indeboliment tal-kliewi u/jew tal-fwied, il-potenzjal ghal zieda fil-
kon¢entrazzjoni ta' macimorelin fil-plazma ma jistax jigi eskluz. Mhux maghruf jekk dan jaffettwax il-
QTec. Ghalhekk, jaf jigu indikati kontrolli tal-ECG qabel jinghata macimorelin u siegha, saghtejn, erba'
sighat u sitt sighat wara li jinghata macimorelin (ara wkoll is-sezzjoni 4.4). Skont il-fehim attwali, dan
il-potenzjal mhuwiex probabbli li jnaggas l-ispecificita tat-test.

Anzjani

Is-sekrezzjoni ta' ormoni li jistimolaw it-tkabbir tonqos bl-eta. L-effikac¢ja ta' macimorelin f'pazjenti ta'
eta akbar minn 65 sena ma gietx determinata. F'pazjenti ta' eta sa 60 sena, il-prestazzjoni dijanjostika
tal-MAC u tal-ITT kienu komparabbli. Fil-grupp ta' eta ta' bejn is-60 u 1-65 sena, id-dejta limitata
disponibbli ma tindikax il-bzonn 1i jkun hemm punt ta' linja tal-qtugh separata.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta' macimorelin fit-tfal u fl-adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx determinati

s'issa (ara wkoll is-sezzjoni 5.2). M'hemm I-ebda dejta disponibbli.

Metodu ta' kif ghandu jinghata

Uzu orali.

Il-granuli ta' GHRYVELIN ghandhom jigu rikostitwiti mal-ilma u ghandhom jintuzaw fi zmien 30
minuta mill-preparazzjoni. Is-sospensjoni rikostitwita ghandha tinghata oralment lil pazjenti li jkunu
ilhom sajmin ghal mill-ingas 8 sighat u li ma jridux ikunu strapazzaw ruhhom 24 siegha gabel it-test,
minhabba li t-tnejn jistghu jaffettwaw il-livelli ta' ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir.

In-numru ta' qratas ghat-test mehtiega jiddependi mill-piz tal-gisem. Qartas wiehed ikun mehtieg ghal
pazjent < 120 kg, zewg qratas ikunu mehtiega jekk il-pazjent jizen aktar minn 120 kg. ll-kontenut shih
ta' qartas wiehed jigi mdewweb 120 mL, u zewg qratas jigu mdewba 240 mL, kif applikabbli.

Il-volum tas-sospensjoni f'mL mehtieg ghad-doza rakkomondata ta' macimorelin ta' 0.5 mg/kg
jammonta ghall-piz tal-gisem tal-pazjent fkg. Perezempju, pazjent ta' 70 kg jehtieg 70 mL ta'
sospensjoni ta' macimorelin.

Valutazzjoni tal-kundizzjoni ta' sawm u n-nugqas ta' ezercizzju fiziku strapazzanti gabel

Huwa importanti li qabel jintuza GHRYVELIN jigi zgurat li 1-pazjent ikun ilu minn tal-angas tmien
sighat sajjem u li jkun ilu tal-inqas 24 siegha ma jaghmel ezercizzju fiziku strapazzanti qabel it-test,
minhabba li dawn it-tnejn jistghu jaffettwaw il-livelli tal-GH. Jekk xi wahda minn dawn il-
kundizzjonijiet ma tigix issodisfata, it-test ta' stimulazzjoni tal-ormon li jistimola t-tkabbir irid jigi
skedat mill-gdid ghal gurnata ohra.

Wagqt it-test, il-pazjent irid jibqa' sajjem sa ma jittiched I-ahhar kampjun tad-demm. It-tehid ta' fluwidi
ta' mhux aktar minn 100 mL ta' ilma mhux karbonat huwa permess kull darba fi Zzmien siegha gabel
kull doza, kif ukoll fi Zzmien siegha wara kull doza (ara s-sezzjoni 4.4).

Uzu fit-tul

Macimorelin huwa indikat bhala ezami dijanjostiku ta' doza wahda. Ma hija disponibbli 1-ebda
informazzjoni dwar is-sigurta u dwar l-effetti ta' macimorelin ghal uzu fit-tul.

Ghal istruzzjonijiet fuq ir-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.



4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Interpretazzjoni tar-rizultati tat-test ta' macimorelin

L-istudji klini¢i stabbilixxew li livell ta' GH ta' serum stimulat massimalment ta' inqas minn 2.8 ng/mL
(wagqt il-punti ta' tmiem ta' 45, 60 u 90 minuta) wara li jinghata macimorelin jikkonferma dijanjozi ta'
nugqas ta' ormoni li jistimolaw it-tkabbir fl-adulti. Bhal kull test ta' stimulazzjoni tal-GH, ir-rizultati
tat-test ta' macimorelin ghandhom dejjem jigu interpretati fuq il-bazi tar-rizultat tal-ezamijiet kollha fi
hdan work-up dijanjostiku ta' pazjent.

Is-sigurta u l-prestazzjoni dijanjostika ta' macimorelin ma gewx determinati s'issa ghal pazjenti b'
indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI) > 40 kg/m?. Ir-rilaxx tal-GH indott minn macimorelin kien angas
f'pazjenti b'BMI oghla. F'pazjenti b'BMI gholi sa 40 kg/m?, il-prestazzjoni dijanjostika tal-MAC u tal-
ITT Kienu komparabbli.

[l-linja tal-qtugh ghal macimorelin ma giex stabbilit fil-perjodu tranzitorju mill-puberta tardiva ghal
maturazzjoni shiha ta' adult. F'pazjenti ta' bejn it-18 u I-25 sena, il-prestazzjoni dijanjostika tal-MAC u
tal-1TT kienu komparabbli.

Titwil tal-QTc

Wagqt zvilupp kliniku, gew osservati zewg anormalitajiet temporanji tal-ECG f'suggett wiched tat-test
u gew irrapportati bhala reazzjonijiet avversi possibbilment serji. Dawn 1-anormalitajiet tal-ECG
ikkonsistew minn abnormalitajiet ta' mewga T u f'titwil tal-QTc.

Macimorelin jikkawza zieda ta' madwar 11 ms fl-interval QT (QTc) ikkoregut minn mekkanizmu
mhux maghruf (ara wkoll is-sezzjoni 5.1). It-titwil tal-QT jista' jwassal ghal Zzvilupp ta' takikardija
ventrikulari tat-tip ta' torsade de pointes bir-riskju jizdied hekk kif il-grad ta' prolongament jizdied. L-
uzu konkomitant ma' prodotti medicinali li huma maghrufa li jikkawzaw torsades de pointes ghandu
jigi evitat (ara wkoll is-sezzjoni 4.5). Macimorelin ghandu jintuza b'kawtela f'pazjenti b'kundizzjoni
proarrittmika (ez. storja ta' infart mijokardijaku, kollass kardijaku jew intervall tal-QTc tal-ECG
imtawwal, kif definit bhala QTc > 500 ms). Ghal pazjenti bhal dawn, kontrolli tal-ECG jistghu jkunu
indikati gabel I-ghoti ta' macimorelin u siegha, saghtejn, erba' sighat u sitt sighat wara li jinghata
macimorelin. F'pazjenti li huma maghrufin li ghandhom sindromu kongenitali jew QT twil akkwizit u
f'pazjenti bi storja ta' torsades de pointes, I-uzu ta' macimorelin jista' jigi biss ikkunsidrat f'unita klinika
kardjovaskulari.

It-twagqif ta' terapija bl-ormoni li jistmolaw it-tkabbir (GH) jew bi prodotti medicinali li jaffettwaw
b'mod dirett is-sekrezzjoni pitwitarja ta' somatotropin

Il-pazjenti fuq terapija ta' sostituzzjoni bl-ormoni li jistimolaw it-tkabbir (GH, somatotropin) jew li
jiehdu prodotti medicinali li jaffettwaw b'mod dirett is-sekrezzjoni pitwitarja ta' somatotropin (ez.
analogi ta' somatostatin, clonidine, levopoda u agonisti ta' dopamine) ghandhom jigu avzati sabiex
iwaqqfu tali trattament tal-anqas xahar gabel jir¢ievu doza tat-test ta' macimorelin. GH ezogenu jew
prodotti medic¢inali li jaffettwaw b'mod dirett il-glandola pitwitarja jistghu jinfluwenzaw il-funzjoni
somatotropika tal-glandola pitwitarja u jwasslu ghal rizultati ta' stimulazzjoni mhux affidabbli tal-GH
(ara wkoll is-sezzjoni 4.2 u s-sezzjoni 4.5).

Pazjenti b'nugagas li jaffettwa I-ormoni minbarra I-ormoni li jistimolaw it-tkabbir (GH)

Pazjenti b'nugqas li jaffettwa I-ormoni barra I-GH (ez. insuffi¢jenza adrenali, tirojdali u/jew gonadali,
id-dijabete insipidus) ghandhom jigu sostitwiti adegwatament bl-ormoni baxxi gabel ma jsir xi test
ghal nuqqas ta' stimulazzjoni tal-GH, sabiex jigi eskluz xi nuqqas stimolatorju minhabba nuqgqas ta'
GH sekondarju.



Pazjenti bil-marda ta' Cushing jew li ged isegwu terapija tal-glukokortikojdi supra-fizjologika

L-iperkortisolizmu ghandu impatt sinifikanti fuq 1-assi ipotalamika-pitwitarja-adrenali. Ghalhekk, il-
prestazzjoni dijanjostika tat-test tista' tkun affettwata fil-pazjenti bil-marda ta' Cushing jew li jkunu
ged isegwu terapija tal-glukokortikojde supra-fizjologiku (ez. ghoti sistemiku ta' dozi ta'
hydrocortisone (jew I-ekwivalenti tieghu) ta' aktar minn 15 mg/m?/gurnata) u li jwasslu ghal rizultati
ta' testijiet pozittivi foloz.

Potenzjal ghal zieda fil-bijodisponibilita orali u fil-kon¢entrazzjoni ta' macimorelin fil-plazma bl-uzu
ta' inibituri CYP3A4/P-gp b'sahhithom

Studji ta' interazzjoni ta' medi¢ina ma' ohra b'inibituri CYP3A4/P-gp ghandhom ma sarux.

Potenzjal ghal zieda fil-bijodisponibilita orali u fil-kon¢entrazzjoni ta' macimorelin fil-plazma bl-uzu
ta' inibituri CYP3A4/P-gp b'sahhithom ma jistghux jigu eskluzi. Ghadu mhux maghruf jekk tali
interazzjonijiet potenzjali jistghux jaffettwaw ukoll il-QTc (ara hawn fuq). Skont il-fehim attwali, dan
il-potenzjal mhuwiex probabbli li jnaggas I-ispecificita tat-test.

Potenzjal ghal rizultati ta' testijiet pozittivi falzi, buzu ta' indutturi CYP3 A4 b'sahhithom.

L-uzu flimkien ta' indutturi ta' CYP3A4 b'sahhithom ma' GHRYVELIN jista' jnagqgas il-livelli ta'
macimorelin fil-plazma b'mod sinifikanti u ghalhekk iwassal ghal rizultat pozittiv falz (ara wkoll is-
sezzjoni 4.5). Indutturi CYP3A4 b'sahhithom ghandhom jitwaqqfu u ghandu jigi kkunsidrat perjodu ta'
washout ta' hames half-lives gabel isir l-ezami.

Potenzjal ghal rizultati tat-test negattivi foloz f'marda ipotalamika li tkun fegget reCentament

Tnaqgis fl-ormon 1i jinkoraggixxi t-tkabbir (GH, growth hormone) tal-adulti kkawzat minn lezjoni
ipotalamika jaf ma jkunx mikxuf kmieni fil-process tal-marda. Macimorelin jagixxi downstream mill-
ipotalamu u r-rilaxx stimulat ta' macimorelin ta' rizervi tal-GH mahzuna mill-pitwitarja anterjuri jista'
jipproduci rizultat negattiv falz kmieni meta I-lezjoni tkun tinvolvi I-ipotalamu. F'din is-sitwazzjoni jaf
ikun hemm bzonn ta' ripetizzjoni tal-ezami.

Informazzjoni dwar lactose u sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih il-lactose. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta' intolleranza ghall-
galactose, ta' nuqgas totali ta' lactase jew tal-assorbiment hazin tal- glucose-galactose, m’ghandhomx
jiehdu dan il-prodott medic¢inali sakemm il-benefi¢¢ju mistenni tat-test ma jisbogx bi¢-car ir-riskju
potenzjali assocjat mat-tehid ta' massimu ta' 1,691.8 mg ta' lactose ghal kull qartas.

Dan il-prodott medicinali fih ingas minn 1 mmol ta' sodium (23 mg) ghal kull gartas, jigifieri hija
essenzjalment "minghajr sodium®.

4.5 Interazzjoni ma' prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta' interazzjoni
Macimorelin jigi metabolizzat prin¢ipalment mill-CYP3A4 in vitro.

L-ghoti flimkien ta' inibitur ta' CYP3A4 jista' jzid il-kon¢entrazzjoni ta' macimorelin fil-plazma, u dan,
min-naha tieghu, jaf iwassal ghal livelli oghla ta' GH fil-plazma. Skont fehim attwali, dan huwa
improbabbli li jnaggas I-ispecificita tat-test.

L-ghoti ta' induttur CYP3A4 (bhal carbamazepine, dabrafenib, efavirenz, enzalutamide,
eslicarbazepine, fosphenytoin, lumacaftor, modafinil, nevirapine, oxcarbazepine, phenobarbital,
phenytoin, pioglitazone, pitolisant, primidone, rifabutin, rifampicin u St John’s wort (Hypericum
perforatum)) jaf inaggas il-konc¢entrazzjonijiet ta’ macimorelin fil-plazma u jaf jaffettwa I-prestazzjoni
dijanjostika tat-test u ghalhekk ghandu jkun evitat. Huwa rrakkomdandat Zmien ta' washout suffi¢jenti



ta' hames half-lives ta' eliminazzjoni tal-induttur CYP3A4 gabel ma jsir it-test (ara s-sezzjoni 4.2 u s-
sezzjoni 4.4).

Ma twettaq I-ebda studju ta’ interazzjoni fuq il-bniedem.

Il-prodotti medic¢inali 1i jaffettwaw ir-rilaxx ta' ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir

Il-prodotti medicinali li gejjin jista' jkollhom impatt fuq il-precizjoni tat-test dijanjostiku. L-uzu
konkomitanti ghandu jkun evitat ma' (ara wkoll is-sezzjoni 4.2 u s-sezzjoni 4.4):

* ll-prodotti medicinali li jaffettwaw b'mod dirett is-sekrezzjoni pitwitarja tal-ormon li
jinkoraggixxi t-tkabbir (bhal somatostatin, 1-insulina, glukokortikojdi u I-inibituri ta'
cyclooxygenase bhal acetylsalicylic acid jew indometacin).

* Prodotti medicinali li jistghu jzidu temporanjament il-koncentrazzjonijiet tal-ormoni li
jinkoraggixxu t-tkabbir (bhal clonidine, levodopa, u I-insulina).

* ll-prodotti medic¢inali li jistghu jrazznu r-rispons tal-ormon li jistimola t-tkabbir ghal
macimorelin (bhal antagonisti muskarinici: atropina, prodotti medi¢inali kontra t-tirojde:
propylthiouracil u prodotti medicinali tal-ormoni li jistimolaw it-tkabbir).

Il-prodotti medicinali tal-ormoni li jistimolaw it-tkabbir ghandhom jitwaqqfu minn tal-angas xahar
gabel ma' jinghata macimorelin.

Huwa rrakkomandat perjodu ta' washout suffi¢jenti (hames half-lives ta' eliminazzjoni) ta' prodotti
medic¢inali gabel ma jinghata macimorelin.

Prodotti medic¢inali li ghandhom il-potenzjal li jinducu torsades de pointes

Ghandu jigi evitat 1i macimorelin jinghata ma' prodotti medicinali 1i ghandhom il-potenzjal 1i jinducu
torsades de pointes (prodotti medicinali antipsikoti¢i ez. chlorpromazine, haloperidol, antibijotici (ez.
moxifloxacin, erythromycin, clarithromycin), anti-arritmici Klassi Ia (ez. quinidine), u Klassi Il (ez.
amiodarone, procainamide, sotalol) jew kwalunwke prodott medicinali iehor li ghandu 1-potenzjal li
jinduci torsades de pointes) ghandu jigi evitat (ara s-sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista' jkollhom it-tfal

Nisa li jista' jkollhom it-tfal ghandhom juzaw metodi kontracettivi adegwati meta jinghata
macimorelin.

Tqala

M'hemmx dejta dwar l-uzu ta' macimorelin f'nisa tqal. L-istudji fuq l-annimali mhumiex suffi¢jenti fir-
rigward tat-tossicita riproduttiva (ara s-sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bniedem mhuwiex
maghruf. L-uzu ta' macimorelin mhuwiex rakkomandat wagqt it-tgala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk macimorelin jew il-metaboliti tieghu jigux rilaxxati fil-halib tal-bniedem. Ma
jistax jigi eskluz ir-riskju ghat-tarbija li tkun gieghda titredda'. Ghandha tittieched dec¢izjoni dwar jekk
il-mara ghandhiex twaqqaf it-treddigh jew twaqqafx macimorelin, wagqt li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju
tat-treddigh ghat-tarbija u I-beneficcju tat-test ghall-mara.

Fertilita

M'hemmx dejta disponibbli dwar il-fertilita tar-ragel u 1-mara fuq I-annimali jew il-bniedem (ara s-
sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni



GHRYVELIN ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

Xi pazjenti li hadu macimorelin rrapportaw li sofrew xi sturdament. F'kaz li pazjent jirrapporta
sturdament bhala reazzjoni avversa, il-pazjent ghandu jkun istruwit biex la jsuq u lanqas ihaddem il-
magni.

4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni assoc¢jati ma' GHRYVELIN 1i gew irrapportati fl-Istudju 052 (ara
s-sezzjoni 5.1), f'154 pazjent kienu dysgeusia (5%), ugigh ta' ras, gheja, dardir (3% kull wiehed),
sturdament (2%), kif ukoll ugigh addominali, dijarea, shana, kesha, guh, palpitazzjonijiet, bradikardija
tas-sinus, nghas, ghatx, roghda, u vertigini (1% kull wiched). B'mod generali, ir-reazzjonijiet avversi
rrapportati kienu l-aktar ta' intensita moderata u ghal zmien qasir minghajr il-bzonn ta' trattament
specifiku.

Tabella b'lista ta' reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati fl-Istudju 052 huma elenkati hawn taht skont is-sistema tal-
klassifika tal-organi ta' MedDRA u skont il-frekwenza: Komuni hafna (>1/10); komuni (>1/100 sa
<1/10); mhux komuni (>1/1 000 sa <1/100); rari (>1/10 000 sa <1/1 000); rari hafna (<1/10 000),
mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-dejta disponibbli).

Sistema tal-klassifika tal- . . Mhux
organi MedDRA Komuni Mhux komuni maghruf
Dysgeusia (toghma
garsa/metallika) Nghas

Disturbi fis-sistema nervuza Sturdament Roghda

Ugigh ta' ras

Vertigo

Disturbi fil-widnejn u fis-

sistema labirintika

QT tal-
ECG
imtawwa
Disturbi fil-galb Palpitazzjonijiet |1 ___
Mewga
T tal-
Bradikardija tas- ECG
sinus anormali
Disturbi gastro-intestinali D?‘_rd'r Ugigh addominali
Dijarea
Disturbi generali u Bard
kondizzjonijiet Gheja Guh
ta' mnejn jinghata Shana Ghatx

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Elettrofizjologija tal-qalb

Wagqt zvilupp kliniku, gew osservati zewg anormalitajiet temporanji tal-ECG f'suggett wiehed tat-test
u gew irrapportati bhala reazzjonijiet avversi possibilment serji. Dawn 1-anormalitajiet tal-ECG
ikkonsistew minn abnormalitajiet ta' mewga T u f'titwil tal-QTc (ara wkoll is-sezzjoni 4.4).




L-effetti ta’ macimorelin fuq il-parametri tal-ECG gew investigati fi studju QT Approfondit iddedikat
ta' doza supraterapewtika ta' macimorelin (2 mg/kg) u fi studju ta' doza wahda axxendenti, li inkluda
tliet livelli ta' dozi ta' macimorelin (0.5 mg/kg, 1 mg/kg u 2 mg/kg). Macimorelin jikkawza zieda ta'
madwar 11-il millisekonda fl-intervall tal-QT (QTc) (ara s-sezzjoni 5.1). ll-mekkanizmu ghat-titwil
tal-QTcF osservat mhuwiex maghruf.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta' rappurtar nazzjonali mnizzla fl-Appendici V.

4.9 Doza ectessiva

Ma tinghata 1-ebda rakkomandazzjoni specifika wara doza eccessiva. F'kaz ta' doza eccessiva,
ghandhom jintuzaw mizuri sintomatici u ta' appogg. Effetti mhux mixtieqa possibbli ohrajn f'kaz ta'
doza eccessiva jaf jinkludu ugigh ta' ras, dardir, remettar u dijarea. F'pazjenti bi QTc > 500 ms, ghandu
jigi applikat monitoragg tal-ECG (ara s-sezzjoni 4.4 u 5.1).

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti dijanjostici, Testijiet ghall-funzjoni pitwitarja, kodici
ATC: V04CDO06

Mekkanizmu ta' azzjoni

Macimorelin huwa peptidomimetic¢i disponibbli oralment b'attivita sekretagoga tal-ormon tat-tkabbir
(GH) simili ghal ghrelin. Macimorelin jistimula r-rilaxx tal-GH billi jattiva r-ricetturi ghas-
secretagogue tal-ormoni li jistimolaw it-tkabbir (GHSR, growth hormone secretagogue receptors) li
huma prezenti fil-pitwitarja u fl-ipotalamus.

Effetti farmakodinamici

Stimulazzjoni tal-GH

Wagqt studji ghas-sejbien tad-dozi findividwi b'sahhithom, 1-istimulazzjoni massima tas-sekrezzjoni
tal-GH intlahqet wara ghoti ta' doza wahda ta' 0.5 mg/kg ta' macimorelin. Il-livelli massimi tal-GH
gew bejn wiehed u iehor osservati 45 u 60 minuta wara li nghata macimorelin.

Fi studju dijanjostiku li jgabbel macimorelin mat-test ta' tolleranza tal-insulina (ITT, insulin tolerance
test), il-koncentrazzjonijiet tal-GH stimulati kienu bhala medja 1.4 drabi oghla mill-ITT.

Elettrofizjologija tal-qalb

L-effetti ta’ macimorelin fug parametri tal-ECG gew investigati fi studju QT Approfondit iddedikat li
investiga f'disinn ta' 3-way cross-over b'60 individwu b'sahhtu, I-effetti ta' doza supra-terapewtika ta'
macimorelin (2 mg/kg, jigifieri erba' darbiet aktar mid-doza rrakkomandata) meta mgabbel ma'
placebo u moxifloxacin. Dan l-istudju wera bidla fil-linja bazi medja u aggustata ghall-placebo
(intervall ta' fiducja ta' 95% min-naha wahda ta' fuq) fil-QTcF ta' 9.6 millisekondi (11.4 millisekondi)
f'4 sighat wara li tkun inghatat id-doza (ara wkoll is-sezzjoni 4.4), li sehhet wara l-konc¢entrazzjoni
massima medja ta' macimorelin fil-plazma (0.5 h). Zieda simili fl-intervall tal-QTcF giet osservata
wkoll fi studju ta' doza wahda li toghla, 1i inkludiet tliet livelli ta' dozi (0.5 mg/kg, 1 mg/kg u 2 mg/kg
(darbtejn u erba’ darbiet id-doza rakkomandata, rispettivament)). It-tliet livelli kollha tad-doza li gew


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

studjati wrew dags simili tat-titwil tal-QTcF fl-istudju Approfondit dwar il-QT, li ssuggerew nuqqas ta'
bidliet dipendenti fuq id-doza. I1-mekkanizmu ghat-titwil tal-QTcF osservat mhuwiex maghruf.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikac¢ja dijanostika ta’ GHRYVELIN giet stabbilita fi studju kawzali, bit-tikketta mikxufa, ta' doza
wahda, cross-over (AEZS-130-052) li gabbel il-livell ta' ftehim bejn ir-rizultati tat-test ta' macimorelin
(MAC) u r-rizultati tat-test tat-tolleranza ghall-insulina (ITT, insulin tolerance test). Gew evalwati
erba’ gruppi ta' individwi: tliet gruppi ta' pazjenti adulti bi probabbilta ta' gabel it-test differenti ta'
nuqgas ta' ormon li jistimola t-tkabbir (Grupp A (li kellhom probabbilta kbira), Grupp B (li kellhom
probabbilta medja), Grupp C (li kellhom probabbilta baxxa) u individwi ta' kontroll b'sahhithom

(Grupp D)).

Kemm ghat-test tal-ITT kif ukoll ghal dak tal-MAC, il-konc¢entrazzjonijiet fis-serum tal-GH tkejlu
wara 30, 45, 60 u 90 minuta wara li nghatat id-doza. It-test gie kkunsidrat pozittiv (jigifieri gie
ddijanjostikat nuqqas ta' ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir (GHD) jekk il-livell massimu tas-serum GH
osservat wara stimulazzjoni kien ingas mil-linja tal-qtugh specifikat minn gabel ta' 2.8 ng/mL ghat-test
tal-MAC jew ta' 5.1 ng/mL ghall-ITT.

Il-livelli tal-GH gew stabbiliti ¢entralment bl-assagg IDS-iSYS (Immunodiagnostic Systems Ltd., ir-
Renju Unit).

[l-livell ta' ftehim negattiv u pozittiv bejn ir-rizultati tat-test tal-1TT u dak tal-MAC intuza biex
jevalwa |-prestazzjoni tat-test tal-MAC. Il-ftehim negattiv huwa I-proporzjon ta' individwi b'ITT
negattiv (jigifieri dawk li ma ghandhomx il-GHD skont I-ITT) u li ghandhom ukoll test MAC negattiv.
B'livell gholi ta' ftehim negattiv, it-test tal-MAC mhuwiex sejjer jiddijanjostika individwu hazin
minghajr GHD ghall-ITT bhala li ghandu GHD. Il-ftehim pozittiv huwa I-proporzjon ta' individwi
b'ITT pozittiv (jigifieri dawk 1i ghandhom il-GHD skont I-ITT) u li ghandhom ukoll test tal-
macimorelin pozittiv. B'livell gholi ta' ftehim pozittiv, it-test tal-MAC mhuwiex sejjer jiddijanjostika
individwu hazin bil-GHD ghall-ITT bhala li ma ghandux GHD.

Gew stmati kemm is-sensittivita kif ukoll I-ispecificita ghaz-zewg testijiet tal-istimulazzjoni tal-
ormoni li jistimolaw it-tkabbir (GHSTs, growth hormone stimulation tests), filwaqt li gie ssoppunut li
individwi AGHD kollha bi probabbilita kbira ta' Grupp A huma individwi AGHD "veri" u li I-
individwi b'sahhithom li jagblu kollha tal-Grupp D huma individwi negattivi AGHD "veri".

Rizultati

Mija u sebgha u hamsin (157) individwu ghamlu minn tal-anqas wieched miz-zewg ezamijiet f'dan 1-
istudju, 59% kienu rgiel, 41% nisa u 86% kienu ta' origini bajda. L-eta medjana kienet ta' 41 sena
(medda: bejn it-18 u s-66 sena) u indic¢i tal-massa tal-gisem ta' 27.5 kg/m? (medda: 16 — 40 kg/m?).
Kien hemm disponibbli dejta dwar iz-zewg testijiet ghal 140 individwu; 38 (27%) fi Grupp A,

37 (26%) fi Grupp B, 40 (29%) fi Grupp C u 25 (18%) fi Grupp D. Wiehed mill-154 test ta' MAC
(0.6%) 1i saru falla minhabba Zzball tekniku u 27 minn 157 ITTs (17.2%) li saru fallew minhabba li ma
inkisbitx induzzjoni ta' ipoglicemija severa (jigifieri I-istimulu).

L-estimi ghal ftehim negattiv u pozittiv bejn il-MAC u I-ITT fil-popolazzjoni tal-istudju generali kienu
ta' 94% u 74% b'limiti I-baxxi ta' intervall ta' fiducja ta' 95%, 85% u 63% rispettivament. Ftehim
negattiv u pozittiv bejn il-MAC u I-ITT findividwi b'riskju intermedju jew baxx (Gruppi B u C) kien
93% u 61% b'limiti ta' intervall ta' fidu¢ja ta' 95% iktar baxx, 80% u 43% rispettivament. Dawn ir-
rizultati huma bbazati fuq 1-oghla valuri tal-GH (koncentrazzjonijiet massimi tal-GH tul il-punti ta'
zmien ta' kejl kollha).

L-estimi ta' punt ghal sensittivita varja bejn 0.87 u 0.90 ghall-MAC u 0.97 u 1.0 ghall-ezami ITT,
skont I-inkluzjoni jew l-eskluzjoni tad-dejta minn individwi tal-Grupp A mhux imgabbla,
rispettivament. Ghaz-zewg GHSTs, I-ispecific¢ita stmata kienet 0.96, irrispettivament mill-
inkluzjoni/eskluzjoni tad-dejta minn suggetti tal-Grupp A mhux imgabbla.



Ir-ripetibilita giet ittestjata f'subsett ta' 34 individwu li ghamlu zewg testijiet tal-MAC. Ftehim bejn ir-
rizultat tal-ewwel test u t-tieni test gie osservat 31 kaz (91.2%).

Analizi post-hoc b'linja tal-gtugh ta' 3.0 ng/mL ghat-test ITT

Saret analizi esploratorja dwar il-prestazzjoni tal-MAC abbazi tal-linja tal-qtugh tal-ITT ta' 3.0 ng/mL.
L-estimi ghal ftehim negattiv u pozittiv kienu ta' 95% u 86% b'intervalli tal-fiducja ta' 95% iktar baxxi,
87% u 75% rispettivament. Ir-ripetibbilta kienet ta' 97%. L-estimi tal-punti ghas-sensittivita u |-
ispecific¢ita kienu 87% u 96% f'individwi ta' Grupp A mhux imqgabbla, rispettivament.

Iz-zewg punti ahharin ko-primarji kif predefiniti fl-1studju 052 (limitu baxx tas-CI ta' 95% ghal ftehim
negattiv > 75%, limitu aktar baxx tas-CI ta' 95% ghal ftehim pozittiv > 70%) huma ssodisfati meta
tintuza linja tal-qtugh tal-ITT ta' 3.0 ng/mL u linja tal-qtugh predefinita ghall-MAC ta' 2.8 ng/mL.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b'GHRYVELIN f’wiched jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fid-dijanjozi tan-nuqgas ta'
ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Anzjani

Il-farmakodinamika ta' macimorelin ma gietx evalwata bizzejjed fil-popolazzjoni anzjana > 65 sena.
5.2  Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Macimorelin gie assorbit rapidament u I-konc¢entrazzjonijiet massimi ta' macimorelin fil-plazma (Cmax)
gew osservati bejn wiehed u iehor 30 minuta sa siegha u 10 minuti wara amministrazzjoni orali ta'

0.5 mg/kg ta' macimorelin wara sawm ghal mill-inqas tmien sighat. Tahlita likwida nagset is-Cmax U I-
AUC ta' macimorelin b'0.42 u b'0.5 drabi, rispettivament.

Il-bijodisponibilita orali jaf tkun limitata (fost ohrajn) b'metabolizmu tal-ewwel stadju permezz ta'
CYP3A4 (ara sezzjoni 4.5).

Distribuzzjoni

Macimorelin huwa moderatament marbut mal-proteini tal-plazma. It-twahhil tal-proteini tal-plazma
jonqos hemm kif jizdiedu l-kon¢entrazzjonijiet minn 78% 0.1 uM sa 62% f'10 uM. Fil-
konc¢entrazzjoni klinikament relevanti ta' 0.1 UM (Cmax Klinika = 11.2 ng/ml = madwar 0.02 uM), il-
frazzjoni mhux marbuta ta' macimorelin tal-plazma fil-bniedem hija ta' 22%.

Bijotrasformazzjoni

Is-CYP3A4 hija l-enzima ewlenija li timmetabolizza macimorelin. L-istudji biex jigu identifikati I-
metaboliti ta' macimorelin ma identifikaw I-ebda metabolit.

Eliminazzjoni

Studju dwar il-mikrozomi tal-fwied tal-bniedem in vitro wera li s-CYP3A4 huwa |-enzim ewlieni li
jimmetabolizza macimorelin.

Macimorelin gie eliminat b'half-life terminali medja (t12) ta' 4.1 sighat.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika
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Macimorelin wera rilaxx dipendenti fuq id-doza ta' GH wara d-dozagg orali. Doza ta' 0.5 mg/kg ta'
macimorelin uriet li twassal ghal rilaxx massimu ta' GH. Gie osservat rilaxx massimu ta' GH meta 1-
kon¢entrazzjoni ta' macimorelin fil-plazma tkun ta' > 7 ng/mL.

Popolazzjonijiet specjali

Ma sarux studji biex jevalwaw il-farmakokinetika ta' macimorelin f'pazjenti pedjatrici jew f'pazjenti
b'indeboliment tal-kliewi jew tal-fwied. Hija biss disponibbli dejta farmakokinetika limitata fl-anzjani.
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5.3 Taghrif ta' qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-taghrif ta' qabel [-uzu kliniku minn farmakologija tas-sigurta, tossi¢ita minn doza repetuta u studji
tal-genotossic¢ita ma juri I-ebda hsara specifika ghall-bniedem. Ma sar I-ebda studju ghall-evalwazzjoni
tal-karcinogenicita u ghall-effetti fuq ir-riproduzzjoni u l-izvilupp.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta' e¢¢ipjenti

Lactose monohydrate

Colloidal anhydrous silica

Crospovidone tip A

Saccharin sodium dihydrate

Sodium stearyl fumarate

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Qartas mhux miftuh

[z-Zzmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali huwa 4 snin.

Sospensjoni rikostitwita

Is-sospensjoni ghandha tinghata fi zmien 30 minuta wara li tithejja.
Is-sospensjoni li jifdal ghandha tintrema skont ir-regolamenti lokali.

6.4 Taghrif spe¢jali dwar kif ghandu jinhazen

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.
Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Ghall-kundizzjonijiet ta' hazna wara r-rikostituzzjoni tal-prodott medicinali, ara s-sezzjoni 6.3.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta' dak li hemm go fih

Qartas wiched tal-LDPE/AIu/LDPE/Karta li fih 1,817 mg granuli mpoggi f'kaxxa tal-kartun.

Kull kaxxa tal-kartun fiha gartas wiehed.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Is-sospensjoni ghandha tigi ppreparata u ghandha tinghata minn professjonista tal-kura tas-sahha.
Affarijiet li ghandek bzonn: Qartas ta' GHRYVELIN, ilma tal-vit f'dekanter, tazza jew kontenitur tal-
plastik trasparenti fiex tista’ tkejjel il-volum, oggett biex thawwad, siringa bla labra ta' 50 mL

gradwata, tazza ghax-xorb

Pass 1
IZen il-pazjent.

Pass 2
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Stabbilixxi n-numru ta' gratas tat-test mehtiega abbazi tal-piz tal-gisem: qartas wiehed ikun mehtieg
ghal pazjent < 120 kg, zewg qratas ikunu mehtiega jekk il-pazjent jizen aktar minn 120 Kg.

Pass 3
Zid il-volum mehtieg ta' ilma f'tazza gradwata jew fkontenitur trasparenti tal-plastik. Dewweb il-
kontenut kollu tal-gartas fl-ilma: qartas wiehed f'120 mL u zewg qratas 240 mL, kif applikabbli.

Hawwad is-sospensjoni bil-mod ghal 2 minuti (ammont zghir ta' frak mhux mahlulin jibqghu jaghtu
suspensjoni li tkun kemmxejn imdardra). Is-sospensjoni ghandha tigi mhawwda sakemm tkun ftit
imdardra bla ebda frak fil-qiegh tal-kontenitur. Is-sospensjoni ghandha tigi mhawwda mill-gdid, meta
xi frak jaga' fil-qiegh tal-kontenitur, perezempju wara li s-sospensjoni tithalla toqghod ghal xi ftit tal-
hin.

Pass 4

Stabbilixxi I-volum tas-sospensjoni mehtiega ghad-doza rrakkomandata ta' macimorelin ta' 0.5 mg/kg.
Il-volum tas-sospensjoni f'mL huwa ugwali ghall-piz tal-gisem tal-pazjent f'kg. Perezempju, pazjent ta'
70 kg jehtieg 70 mL ta' sospensjoni ta' macimorelin.

Kejjel il-volum mehtieg bl-uzu ta' siringa ggradwata ta' 50 mL minghajr labra.
Ittrasferixxi I-ammont imkejjel f'tazza tax-xorb.

Pass 5
Ghid lill-pazjent jixrob il-kontenut kollu fit-tazza ghax-xorb fi zmien 30 sekonda.

Is-sospensjoni ghandha tintuza fi Zzmien 30 minuta wara l-preparazzjoni. Kwalunkwe sospensjoni li
jibga' ma ghandhiex tinhazen u ghandha tintrema.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa' wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu r-rekwiziti lokali.

Pass 6

Igbed kampjuni tad-demm mill-vina kull 45, 60 u 90 minuta wara li tkun inghatat id-doza, ghad-
determinazzjoni tal-ormon tat-tkabbir.

Pass 7

Ipprepara kampjuni tal-plazma jew tas-serum u ibghathom f'laboratorju biex jigi ddeterminat jekk
kienx hemm ormoni li jistimolaw it-tkabbir.

1. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1337/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 11 ta 'Jannar 2019
Data tal-ahhar tigdid:
10. DATA TA' REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit web tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu
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ANNESS 11

A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
II-Germanja

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b'ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti perjodici ta' aggornament dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURS ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta' referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din 1-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-
riskiji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA' TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA' BARRA

KARTUNA TA' BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

GHRYVELIN 60 mg granuli ghal sospensjoni orali f'qartas
macimorelin

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull gartas fih 60 mg macimorelin (bhala acetat).
1 mL ta' sospensjoni rikostitwita fiha 500 mikrogramma ta' macimorelin.

| 3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni.

‘ 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli ghal sospensjoni orali

1 gartas (1,817 mg granuli)

‘ 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali wara rikostituzzjoni.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg.
Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.
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Sospensjoni rikostitwita:
Is-suspensjoni ghandha tintuza fi Zzmien 30 minuta wara l-preparazzjoni.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMRU(l) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1337/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

II-gustifikazzjoni biex ma jkunx inkluz il-Braille hija accettata.

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

QARTAS

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

GHRYVELIN 60 mg granuli ghal sospensjoni orali
macimorelin

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Fih 60 mg macimorelin (bhala acetat)
Wara r-rikostituzzjoni: 500 mikrogramm macimorelin/mL

3. LISTA TA' ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta' taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Granuli ghal sospensjoni orali f'qartas
1,817 mg ta' granuli

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta' taghrif qabel 1-uzu.
Ghal uzu orali wara rikostituzzjoni.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA' SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA' KIF JINHAZEN

Sospensjoni rikostitwita:
Is-suspensjoni ghandha tintuza fi Zzmien 30 minuta wara I-preparazzjoni.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/18/1337/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA' TAGHRIF
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Fuljett ta' taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

GHRYVELIN 60 mg granuli ghal sospensjoni orali f'qartas
macimorelin

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medicina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista' jkollok bzonn terga' taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M'ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista'
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta' mard bhal tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F'dan il-fuljett

X'inhu GHRYVELIN u ghal xiex jintuza
X'ghandek tkun taf qabel jinghata GHRYVELIN
Kif jinghata Macmorelin Aeona Zentaris

Effetti sekondarji possibbli

Kif jinhazen Macimorelin Aterna Zentaris
Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ISR .

1. X'inhu GHRYVELIN u ghal xiex jintuza

Il-medicina fiha sustanza attiva msejha macimorelin. Macimorelin jagixxi bhala ormon naturali u
jgieghel lill-glandola pitwitarja tirrilaxxa ormoni li jistimolaw it-tkabbir fil-fluss tad-demm.

GHRYVELIN jintuza fl-adulti biex jittestja I-hila tal-gisem li jipproduci ormon li jistimola t-tkabbir.
Jintuza meta t-tabib tieghek jahseb illi jaf ma ghandekx ormoni bizzejjed li jistimolaw it-tkabbir
(nugqgas ta' ormoni li jistimolaw it-tkabbir ghal adulti). Dan mhuwiex trattament ghal pazjenti li ma
ghandhomx bizzejjed ormoni li jistimolaw it-tkabbir Huwa test i jghin lit-tabib tieghek jaghmel
dijanjozi ta' din il-kundizzjoni.

2. X'ghandek tkun taf qabel jinghata GHRYVELIN?

Ma ghandekx tinghata GHRYVELIN
e jekk inti allergiku ghal macimorelin jew ghal xi sustanza ohra ta' din il-medicina (elenkata fis-
sezzjoni 6).

Jekk m’intix cert/a, kellem lit-tabib, jew lill-infermier tieghek gabel tinghata GHRYVELIN.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Biex tizgura li r-rizultati tat-testijiet huma affidabbli, trid issegwi r-regoli ta' hawn taht:

e Sawm - ma ghandekx tiekol ghal mill-inqas 8 sighat qabel it-test, u waqt it-test.

e L-ezercizzju fiziku - evita ezercizzju fiziku strapazzanti 24 siegha qabel it-test.

e Xorb -sa 100 mL ta' ilma minghajr gass huwa permess fi zmien siegha qabel kif ukoll fi zmien
siegha wara t-tehid ta' macimorelin.

Kellem lit-tabib jew I-infermier tieghek jekk:

e recentement inti réivejt kura b'ormoni li jistimolaw it-tkabbir (somatotropin) jew b'medic¢ini li
jaffettwaw is-sekrezzjoni tal-ormoni li jistimolaw it-tkabbir mill-glondola pitwitarja. Tali
trattament ghandu jitwaqqaf minn tal-angas xahar gabel I-ezami.
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e jekk recentement gejt trattat/a kontra I-marda ta' Cushing (disturb li jirrizulta f'livelli gholjin tal-
ormon kortisol) jew jekk ged tir¢ievi doza gholja ta' medicina tal-hydrocortisone, I-ezami jaf
iwassal ghal rizultati tat-test pozittivi foloz.

o jekk gismek ghandu kwalunkwe ormon iehor nieqes ez. kortisol, ormoni tat-tirojde jew sesswali,
vasopressin (f'dijabete insipidus), dawn ghandhom jigu sostitwiti adegwatament gabel isir 1-ezami
ghal nuqqas ta' ormoni li jistimola t-tkabbir. Jekk ma jigux ittrattati nuqqasijiet ohra tal-ormoni jaf
iwasslu ghal rizultati mhux precizi fit-test ta' stimulazzjoni tal-ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir.

e jekk ghandek mard tal-galb jew problemi bir-rittmu tal-qalb tieghek (inkluz sindromi QT twil
kongenitali jew miksuba jew storja tal-hekk imsejha takikardiji ta' torsades de pointes).
GHRYVELIN jista' jikkawza bidliet fl-ECG (elettrokardjogramma) inkluz titwil tal-QT li huwa
assocjat ma' zieda fir-riskju ghal arritmiji. Jekk isehhu, bidliet bhal dawn ghandhom ikunu limitati
fiz-zmien u ma ghandhom idumu wisgq.

Jekk xi wahda minn dawn ta' hawn fuq tapplika ghalik (jew jekk m'intix ¢ert/a), kellem lit-tabib jew
lill-infermier tieghek gabel tinghata din il-medic¢ina.

GHRYVELIN huwa indikat bhala test dijanjostiku ta' doza wahda. Ma hija disponibbli 1-ebda
informazzjoni dwar is-sigurta u dwar l-effetti ta' macimorelin ghal uzu fit-tul.

Jaf ikun hemm bzonn ta' ezaminazzjoni mill-gdid f'kaz ta' marda bikrija

Jekk in-nuqgqgas tal-ormoni li jistimolaw it-tkabbir ghal adulti jkun ghadu kemm beda u jekk isehh
minhabba xi korriment f'parti tal-mohh imsejha ipotalamu, it-test jaf jirrizulta negattiv ghalkemm
ikollok il-marda. F'tali sitwazzjoni, jista' jkun hemm bzonn li t-test jerga' jsir.

Tfal u adolexxenti
GHRYVELIN ma ghandux jintuza fuq tfal u adolexxenti taht it-18-il sena, minhabba li s-sigurta u |-
effikacja f'dawn il-gruppi ghadha ma gietx stabbilita.

Medi¢ini ohra u GHRYVELIN
Ghid lit-tabib tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista' tiechu xi medi¢ina ohra.

Informa lit-tabib tieghek jekk ged tiehu medicini li jistghu jibdlu t-tahbit ta' qalbek, bhal:

e medicini kontra I-psikozi (bhal chlorpromazine, haloperidol)

e medicini biex tikkura infezzjonijiet (antibijoti¢i bhal erythromycin, clarithromycin, moxifloxacin)

e medicini li jikkoregu t-tahbit tal-qalb (medi¢ini antiarritmici bhal amiodarone, procainamide,
quinidine jew sotalol)

e kwalunkwe medic¢ina ohra li tista' ttawwal I-intervall QT jew li tindu¢i t-torsades de pointes

Informa lit-tabib tieghek jekk qed tiehu medicini li jistghu jzidu t-tkissir ta' macimorelin bhal medic¢ini
specifici ghall-kura ta":

e accessjonijiet/epilessija (carbamazepine, esclicarbazepine, fosphenytoin, oxcarbazepine,
phenobarbital, phenytoin, primidone)

disturbi fl-irgad (modafinil, pitolisant)

l-episodji ta' dipressjoni hfief sa moderati (St. John’s wort (Hypericum perforatum))
il-fibrozi ¢istika (lumacaftor)

infezzjonijiet (antibijotic¢i bhal rifabutin, rifampicin)

HIV (efavirenz, nevirapine)

id-dijabete ta' tip 2 (pioglitazone)

il-kancer (dabrafenib, enzalutamide)

Informa lit-tabib tieghek jekk ged tiehu medicini li jaf ikollhom impatt fuq kemm it-test dijanjostiku

jaghti rizultat tajjeb. Evita l-uzu fl-istess hin tal-medicini:

e lijista' jkollhom influwenza diretta fuq is-sekrezzjoni tal-ormoni li jistimolaw it-tkabbir mill-
glandola pitwitarja: bhal somatostatin, insulina, glukokortikojdi, acetylsalicylic acid, indometacin

e lijistghu jzidu I-livelli ta' ormoni li jistimolaw it-tkabbir: bhal clonidine, levodopa, insulina
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e lijistghu jnagqsu r-rispons tal-ormon li jistimola t-tkabbir ghal macimorelin bhal: atropina,
propylthiouracil, medi¢ini tal-ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-infermier/a tieghek qgabel tinghatalek din il-medi¢ina. GHRYVELIN mhuwiex
rakkomandat wagqt it-tqala. Jekk inti mara u jista' jkollok it-tfal, ghandek tuza metodi kontracettivi
effettivi biex tizgura li ma tkunx tqila fi zmien it-test. Jekk inti qed tredda' jew ghandek 1-intenzjoni li
tredda', ma jistax jigi eskluz ir-riskju ghat-tarbija li tkun qieghda titredda'. Jekk joghgbok stagsi lit-
tabib tieghek biex twaqqaf it-treddigh jew biex ma taghmilx l-ezami ta' macimorelin.

Sewqan u thaddim tal-magni
B'GHRYVELIN tista' thoss xi sturdament. Jekk dan isehh, issugx u tuzax magni.

GHRYVELIN fih il-lactose.
Jekk it-tabib tieghek qallek li inti ghandek intolleranza ghal xi tip ta” zokkor, ikkuntattja lit-tabib
tieghek gabel tiehu din il-medi¢ina.

GHRYVELIN fih is-sodium.
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol ta' sodium (23 mg) ghal kull qartas, jigifieri hija
essenzjalment "minghajr sodium".

3. Kif jinghata GHRYVELIN

Professjonista tal-kura tas-sahha ghandu jissorvelja 1-preparazzjoni u l-uzu ta' GHRYVELIN. L-
istruzzjonijiet dwar il-preparazzjoni ghat-test huma moghtija fl-ahhar tal-fuljett.

Id-deskrizzjoni f'dan il-fuljett hija ghall-informazzjoni tieghek dwar il-proc¢edura tal-ittestjar.

Ghandek tkun sajjem minn tal-anqas ghal 8 sighat qabel ma tinghata GHRYVELIN. Ma tistax taghmel
ezercizzju fiziku 24 siegha qabel l-ezami. Tista' tixrob sa 100 mL ta' ilma minghajr gass fi zmien
siegha qabel u fi zmien siegha wara li jinghata GHRYVELIN.

Doza

Id-doza rrakkomandata hija ta' 0.5 mg ta' GHRYVELIN ghal kull kg ta' piz tal-gisem.

Din tikkorrispondi ghal volum ta' 1 mL tas-sospensjoni ppreparat ghal kull kg ta' piz tal-gisem.

Trid tixrob id-doza tat-test kollha fi 30 sekonda.

Se jittiehdu tliet kampjuni tad-demm ghall-kejl tal-ormoni 1i jinkoraggixxu t-tkabbir, kampjun wiehed
kull 45, 60 u 90 minuta wara li ttiched id-doza tat-test.

Jekk jinghata aktar GHRYVELIN milli suppost

Jekk tinghata aktar GHRYVELIN milli suppost, ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Effetti mhux
mixtieqa possibbli f'kazijiet ta' doza eccessiva jistghu jinkludu ugigh ta' ras, dardir, remettar u dijarea.
F'kaz li jkollok disturbi fit-tahbit tal-qalb, isir monitoragg tal-ECG.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar I-uzu ta' din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10):
toghma qarsa jew metallika (dysgeusia)

gheja

ugigh ta' ras

thossok imdardar/imdardra (dardir)

sturdament

dijarea

shana

Dawn l-effetti sekondarji huma fil-parti I-kbira taghhom hfief, ma jdumux u generalment jitilqu
wehidhom minghajr trattament.

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100):
ugigh fiz-zaqq

bard

guh

palpitazzjonijiet

tahbit tal-galb angas minn normali (bradikardija tas-sinus)

nghas

ghatx

roghda

sturdament

Frekwenza mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima mid-data disponibbli).
o bidliet fl-elettrokardjogramma (ECG)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f'dan il-fuljett. Tista' wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta' rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista' tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta' din il-medicina.
5. Kif jinhazen Macimorelin Aterna Zentaris

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta' skadenza li tidher fuq il-kartuna ta' barra u I-gartas wara JIS. Id-
data ta' skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta' dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa' mid-dawl u mill-umdita.
Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C).

Qartas mhux miftuh

[z-zmien kemm idum tajjeb il-prodott medicinali huwa 4 snin.

Sospensjoni rikostitwita

Is-suspensjoni ghandha tittiehed fi Zzmien 30 minuta wara l-preparazzjoni.
Kull sospensjoni li jibqa” wara 1-uzu tal-prodott ghandha tintrema mit-tabib jew mill-infermier tieghek
kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Tarmix medi¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Dawn il-mizuri jghinu ghall-
protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X'fih GHRYVELIN

e Is-sustanza attiva hi macimorelin. Kull gartas fih 60 mg macimorelin (bhala acetat). 1 mL ta'
sospensjoni rikostitwita fiha 500 mikrogramma ta' macimorelin.

e L-ingredjenti I-ohra huma: lactose monohydrate (ara sezzjoni 2 taht "GHRYVELIN fih il-
lactose™), colloidal anhydrous silica, crospovidone type A, saccharin sodium dihydrate u sodium
stearyl fumarate (ara sezzjoni 2 taht "GHRYVELIN fih is-sodium").

Kif jidher GHRYVELIN u I-kontenut tal-pakkett
GHRYVELIN huwa pprezentat bhala granuli bojod ghal bojod fl-isfar ghal sospensjoni orali. Kull
gartas fih 1,817 mg granuli. Kull kaxxa tal-kartun fiha qartas wiched.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Id-Danimarka

I-Manifattur

Aeterna Zentaris GmbH
Weismiillerstrasse 50
D-60314 Frankfurt am Main
II-Germanja

Dan il-fuljett Kien rivedut I-ahhar f'
Sorsi ohra ta' informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu

It-taghrif li jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha:
STRUZZJONIJIET GHALL-PREPARAZZJONI U L-UZU

Is-sospensjoni ghandha tigi ppreparata u ghandha tinghata minn professjonista tal-kura tas-
sahha.

Affarijiet li ghandek bzonn: Qartas ta’' GHRYVELIN, ilma tal-vit f'dekanter, tazza jew kontenitur tal-
plastik trasparenti gradwari, oggett biex thawwad, siringa bla labra ta' 50 mL gradwata, tazza ghax-
xorb

Pass 1
IZen il-pazjent.

Pass 2
Stabbilixxi n-numru ta' gratas ta' GHRYVELIN mehtiega abbazi tal-piz tal-gisem: qartas wiehed ikun
mehtieg ghal pazjent < 120 kg, zewg qratas ikunu mehtiega jekk il-pazjent jizen aktar minn 120 kg.

Pass 3
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Zid il-volum mehtieg ta' ilma f'tazza gradwata jew f'kontenitur trasparenti tal-plastik. Dewweb il-
kontenut kollu tal-gartas fl-ilma: qartas wiehed f'120 mL u zewg qratas 240 mL, kif applikabbli.

Hawwad is-sospensjoni bil-mod ghal 2 minuti (ammont zghir ta' frak mhux mahlulin jibqghu jaghtu
suspensjoni li tkun kemmxejn imdardra). Is-sospensjoni ghandha tigi mhawwda sakemm tkun ftit
imdardra bla ebda frak fil-qiegh tal-kontenitur. Is-sospensjoni ghandha tigi mhawda mill-gdid, meta xi
frak jaga' fil-qiegh tal-kontenitur, perezempju wara li s-sospensjoni tithalla toqghod ghal xi ftit tal-hin.

Pass 4

Stabbilixxi I-volum tas-sospensjoni mehtieg ghad-doza rrakkomandata ta' macimorelin ta' 0.5 mg/kg.
[l-volum tas-sospensjoni f'mL huwa ugwali ghall-piz tal-gisem tal-pazjent f'kg. Perezempju, pazjent ta'
70 kg jehtieg 70 mL ta' sospensjoni ta' macimorelin.

Kejjel il-volum mehtieg bl-uzu ta' siringa ggradwata ta' 50 mL minghajr labra.
Ittrasferixxi I-ammont imkejjel f'tazza tax-xorb.

Pass 5
Ghid lill-pazjent jixrob il-kontenut kollu fit-tazza ghax-xorb fi zmien 30 sekonda.

Is-suspensjoni ghandha tintuza fi Zzmien 30 minuta wara l-preparazzjoni. Kwalunkwe sospensjoni li
jibga' ma ghandhiex tinhazen u ghandha tintrema.

Kull fdal tal-prodott medicinali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

Pass 6
Igbed kampjuni tad-demm mill-vina kull 45, 60 u 90 minuta wara li tkun inghatat id-doza, ghad-
determinazzjoni tal-ormon tat-tkabbir.

Pass 7

Ipprepara kampjuni tal-plazma jew tas-serum u ibghathom f'laboratorju biex jigi ddeterminat jekk
kienx hemm ormoni li jinkoraggixxu t-tkabbir.
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