ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GHRYVELIN 60 mg granule pentru suspensie orala in plic

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare plic contine 60 mg macimorelina (sub forma de acetat). 1 ml de suspensie reconstituita contine
500 micrograme de macimorelina.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Contine lactoza monohidrat 1 691,8 mg per plic.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Granule pentru suspensie orala.

Granule de culoare alba pana la aproape alba.

4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice
Acest medicament este utilizat numai in scop diagnostic.

GHRYVELIN este indicat pentru diagnosticarea deficitului de hormon de crestere (GHD) la adulti
(vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Utilizarea Macimorelinei trebuie supravegheatd de un medic sau de un profesionist din domeniul
sanatatii cu experientd in diagnosticarea deficitului de hormon de crestere.

Doze

Doza se calculeaza pe baza greuttii corporale a pacientului. Doza unica recomandata pentru suspensia
reconstituitd este de 500 micrograme de macimorelina pe kg greutate corporala.

Eliberarea hormonului de crestere trebuie evaluata cu trei probe de sange recoltate la 45, 60 si 90
de minute dupa administrarea medicamentului.

Oprirea terapiei cu hormon de crestere (GH) sau cu medicamente care afecteaza direct secretia de
somatotropind a hipofizei

Pacientilor care urmeaza terapie de substitutie cu hormon de crestere (GH, somatotropind) sau
tratament cu medicamente care afecteaza direct secretia de somatotropina a hipofizei (de exemplu,
analogi de somatostatina, clonidind, levodopa si agonisti ai dopaminei) trebuie sa li se recomande sa
opreasca acest tratament cu cel putin o luna inainte de administrarea macimorelinei. Aceste substante
pot duce la rezultate incerte privind stimularea GH (vezi si pct. 4.4 si 4.5).

Insuficienta renala si/sau hepatica



Siguranta si eficacitatea macimorelinei la pacientii cu insuficientd renald si/sau hepatica nu au fost
stabilite (vezi si pct. 5.2). Nu sunt disponibile date. Dacd macimorelina se administreaza la pacientii cu
insuficienta renald si/sau hepaticd, nu poate fi exclus potentialul de crestere a concentratiei plasmatice
de macimorelind. Nu se stie daca acest lucru poate afecta intervalul QTc. Prin urmare, pot fi indicate
controale ECG anterior administrarii de macimorelind si la 1 ord, 2 ore, 4 ore si 6 ore dupa
administrarea macimorelinei (vezi si pct. 4.4.). Pe baza cunostintelor disponibile in prezent, acest
potential este putin probabil sa reduca specificitatea testului.

Varstnici

In mod normal, secretia hormonului de crestere scade cu varsta. Eficacitatea macimorelinei la pacienti
cu varsta peste 65 de ani nu a fost stabilita. La pacientii cu varsta pana in 60 de ani, performantele de
diagnostic ale MAC si ITT au fost comparabile. La grupa de varsta 60-65 de ani, datele limitate
disponibile nu indica necesitatea unei valori de prag separate.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea macimorelinei la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite (vezi si pct. 5.2). Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare orala.

Granulele de GHRYVELIN se reconstituie cu apa si trebuie utilizate in decurs de 30 de minute dupa
preparare. Suspensia reconstituita trebuie administraté oral pacientilor care au fost in repaus alimentar
cel putin 8 ore si care nu au efectuat exercitii fizice intense 24 de ore inainte de test, Intrucat ambele
pot afecta nivelurile hormonului de crestere.

Numdrul de plicuri necesare pentru test depinde de greutatea corporala. Pentru un pacient < 120 kg va
fi necesar un plic, daca pacientul cantareste mai mult de 120 kg vor fi necesare doua plicuri.
Continutul complet al unui plic se dizolva in 120 ml, iar doua plicuri se dizolva in 240 ml, dupa caz.

Volumul de suspensie, exprimat in ml, necesar pentru doza recomandatd de macimorelina de
0,5 mg/kg este egal cu greutatea corporald a pacientului exprimata in kg. De exemplu, un pacient de
70 kg va avea nevoie de 70 ml de suspensie de macimorelina.

Evaluarea starii de repaus alimentar si a lipsei de exercitii fizice intense anterior testului

Tnainte de utilizarea de GHRYVELIN este important si se asigure cd pacientul este in stare de repaus
alimentar de cel putin 8 ore si cd nu a facut exercitii fizice intense 24 de ore Tnainte de test, intrucat
ambele pot afecta nivelurile de GH. Daca una dintre aceste conditii nu este indeplinita, testul de
stimulare a hormonului de crestere trebuie reprogramat pentru o noua zi de testare.

In timpul testului, pacientul trebuie sa stea nemancat pana la terminarea prelevirii probelor de sange.
Este permis un aport de lichide de cel mult 100 ml de apa necarbonatata in decurs de 1 ora inainte de

administrarea dozei, precum si in decurs de 1 ord dupa administrarea dozei (vezi pct. 4.4).

Utilizarea de lunga duratd

Macimorelina este indicata ca test diagnostic cu doza unica. Nu sunt disponibile informatii privind
siguranta si efectele macimorelinei in timpul utilizarii de lunga durata.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
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Interpretarea rezultatelor testului cu macimorelind

Studiile clinice au stabilit ¢d un nivel maxim al GH seric stimulat de sub 2,8 ng/ml (la

momentele 45, 60 si 90 de minute) dupa administrarea macimorelinei confirma diagnosticul de deficit
de hormon de crestere. La fel ca in cazul tuturor testelor de stimulare a GH, si rezultatele testului cu
macimorelind trebuie interpretate Intotdeauna pe baza rezultatului tuturor investigatiilor diagnostice
efectuate pentru un pacient.

Siguranta si performanta de diagnostic ale macimorelinei nu au fost stabilite pentru pacientii cu indice
de masa corporala (IMC) > 40 kg/m2.. Eliberarea de GH indusa de macimorelina a fost mai scazuta la
pacientii cu IMC mai mare. La pacientii cu IMC de pana la 40 kg/m?, performantele de diagnostic ale
MAC i ITT au fost comparabile.

Valoarea de prag pentru macimorelina nu a fost stabilitd in perioada de tranzitie de la finalul pubertatii
pana la atingerea maturitatii complete. La pacientii cu varsta cuprinsa intre 18 si 25 de ani,

performantele de diagnostic ale MAC si ITT au fost comparabile.

Prelungirea intervalului QTc

In timpul dezvoltarii clinice, au fost observate doud anomalii ECG tranzitorii la un subiect testat si au
fost raportate ca posibile reactii adverse grave. Aceste anomalii ECG au constat in anomalii ale undei
T si prelungirea intervalului QT.

Macimorelina cauzeaza o crestere de aproximativ 11 ms in intervalul QT corectat (QTc) printr-un
mecanism necunoscut (vezi si pct. 5.1). Prelungirea intervalului QT poate duce la dezvoltarea
tahicardiei ventriculare de tipul torsadei varfurilor cu cresterea riscului odata cu cresterea prelungirii.
Trebuie evitata utilizarea concomitentd cu medicamente cunoscute a induce torsada varfurilor (vezi si
pct. 4.5). Macimorelina trebuie utilizata cu precautie la pacientii cu afectiuni proaritmice (de exemplu,
antecedente de infarct miocardic, insuficienta cardiaca sau interval QTc prelungit pe ECG, definit ca
QTc > 500 ms). Pentru acesti pacienti, pot fi indicate controale ECG anterior administrarii de
macimorelind si la 1 ord, 2 ore, 4 ore si 6 ore dupa administrarea de macimorelind. La pacientii cu
sindrom de interval QT lung congenital sau dobéndit cunoscut si la pacientii cu antecedente de torsada
a varfurilor, utilizarea de macimorelina poate fi considerata doar intr-o clinica cardiovasculara.

Oprirea terapiei cu hormon de crestere (GH) sau cu medicamente care afecteaza direct secretia de
somatotropind a hipofizei

Pacientilor care urmeaza terapie de substitutie cu hormon de crestere (GH, somatotropind) sau
tratament cu medicamente care afecteaza direct secretia de somatotropina a hipofizei (de exemplu,
analogi de somatostatind, clonidina, levodopa si agonisti ai dopaminei) trebuie sa li se recomande sa
opreasca acest tratament cu cel putin o luna inainte de administrarea dozei de testare de macimorelina.
GH exogen sau medicamentele care afecteaza direct hipofiza pot influenta functia somatotropica a
hipofizei si pot duce la rezultate incerte privind stimularea GH (vezi si pct. 4.2 si 4.5).

Pacienti cu un deficit care afecteaza alti hormoni decit hormonul de crestere (GH)

Pacientii cu un deficit care afecteaza alti hormoni decat GH (de exemplu, insuficientd suprarenala,
tiroidiana si/sau gonadica, diabet insipid) trebuie s li se aplice o substitutie adecvata cu ceilalti
hormoni deficitari Tnainte de a se realiza testarea prin stimulare pentru deficitul de GH, pentru a
exclude esecul stimularii din cauza unui deficit de GH secundar.

Pacientii cu boala Cushing sau aflati in terapie cu doze suprafiziologice de glucocorticoizi

Hipercorticismul are un impact semnificativ asupra axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal. Prin
urmare, performanta de diagnostic a testului poate fi afectata la pacientii cu boala Cushing sau la cei



aflati in terapie cu doze suprafiziologice de glucocorticoizi [de exemplu, administrare sistemica de
doze de hidrocortizon (sau a unui echivalent al acestuia) care depaseste 15 mg/m?/zi] si poate duce la
rezultate fals pozitive ale testului.

asociere cu utilizarea inhibitorilor puternici de CYP3A4/P-gp

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase in asociere cu inhibitorii de
CYP3A4/P-gp.

macimorelina 1n asociere cu inhibitorii puternici de CYP3A4/P-gp. Nu se stie daca aceste interactiuni
potentiale pot afecta si intervalul QTc (vezi mai sus). Pe baza cunostintelor disponibile in prezent,
acest potential este putin probabil sa reduca specificitatea testului.

Potential de rezultate fals pozitive ale testului in asociere cu utilizarea inductorilor puternici de
CYP3A4

Utilizarea concomitenta a inductorilor puternici de CYP3A4 cu GHRYVELIN poate reduce
semnificativ nivelurile plasmatice ale macimorelinei, ducind astfel la un rezultat fals pozitiv (vezi si
pct. 4.5). Inductorii CYP3A4 trebuie opriti si trebuie avuta in vedere o perioada de eliminare egala cu
de cinci ori timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare inainte de administrarea testului.

Potential de rezultate fals negative ale testului la debutul recent al bolii hipotalamice

Este posibil ca deficitul de hormon de crestere (GH) la adulti cauzat de o leziune hipotalamica sa nu
poata fi detectat timpuriu 1n evolutia bolii. Macimorelina actioneaza in aval fata de hipotalamus si
eliberarea stimulatd de macimorelin a rezervelor de GH depozitati din hipofiza anterioara poate
produce un rezultat timpuriu fals negativ atunci cand leziunea implica hipotalamusul. In aceasta
situatie poate fi justificata repetarea testarii.

Informatii despre lactoza si sodiu

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu tulburari ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu pot lua acest medicament
decat daca beneficiile preconizate ale testului depasesc net riscul asociat cu administrarea a maximum
1 691,8 mg de lactoza per plic.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic “nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Macimorelina este metabolizata in principal prin intermediul CYP3A4 in vitro.

Administrarea concomitenta a unui inhibitor de CYP3A4 poate creste concentratia plasmatica de
macimoreling, iar aceasta la randul ei poate determina niveluri plasmatice de GH mai mari. Pe baza
cunostintelor disponibile 1n prezent, acest lucru este putin probabil sa reduca specificitatea testului.

Administrarea unui inductor de CYP3A4 [cum sunt carbamazepind, dabrafenib, efavirenz,
enzalutamida, eslicarbazepind, fosfenitoind, lumacaftor, modafinil, nevirapina, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoind, pioglitazona, pitolisant, primidona, rifabutina, rifampicina si sunatoare
(Hypericum perforatum)] poate reduce concentratiile plasmatice de macimorelina si poate afecta
performanta de diagnostic a testului si, prin urmare, trebuie evitatd. Se recomanda o perioada de
eliminare suficienta egala cu de cinci ori timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare a
inductorului de CYP3A4 Tnainte de administrarea testului (vezi pct. 4.2 si pct. 4.4).



Nu s-au efectuat studii privind interactiunile medicamentoase la om.

Medicamente care afecteaza eliberarea hormonului de crestere

Urmatoarele medicamente pot afecta acuratetea testului diagnostic. Trebuie evitata utilizarea
concomitentd cu (vezi si pct. 4.2 si pct. 4.4):

* medicamente care afecteaza direct secretia de hormon de crestere a hipofizei (cum sunt
somatostatind, insulind, glucocorticoizi si inhibitori de ciclooxigenaza, precum acid
acetilsalicilic sau indometacind);

* medicamente care pot mdri tranzitoriu concentratiile hormonului de crestere (cum sunt
clonidind, levodopa si insulind);

* medicamente care pot diminua raspunsul hormonului de crestere la macimorelind [cum sunt
antagonistii muscarinici (atropina), medicamentele antitiroidiene (propiltiouracil) si
medicamentele care contin hormon de crestere].

Medicamentele care contin hormon de crestere trebuie oprite cu cel putin 1 luna inainte de
administrarea de macimorelina.

Se recomanda o perioada de eliminare a medicamentului suficienta (de cinci ori timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare) inainte de administrarea de macimorelina.

Medicamente cu potential de inducere a torsadei varfurilor

Administrarea concomitenta de macimorelina cu medicamente cu potential de inducere a torsadei
varfurilor [medicamente antipsihotice (de exemplu, clorpromazina, haloperidol), antibiotice (de
exemplu, moxifloxacind, eritromicind, claritromicina), antiaritmice din clasa la (de exemplu,
chinidind) si din clasa Il (de exemplu, amiodarona, procainamida, sotalol) sau alte medicamente care
pot induce torsada varfurilor] trebuie evitata (vezi pct. 4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femelle aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive adecvate la momentul cand se
va administra macimorelina.

Sarcina
Nu exista date privind utilizarea de macimorelina la femeigravide. Studiile la animale sunt insuficiente

pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential
pentru om este necunoscut. Macimorelina nu este recomandata in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se stie daca macimorelina sau metabolitii ei se excretd in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc
pentru sugar. Trebuie luata decizia de a opri alaptarea sau de a se abtine de la testul cu macimorelina,
tinandu-se cont de beneficiul alaptarii pentru copil si de beneficiul testului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date disponibile privind fertilitatea masculind sau feminina la animale (vezi pct. 5.3) sau la
om.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
GHRYVELIN are o influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

Unii pacienti care au luat macimorelina au raportat ameteli. In cazul 1n care un pacient raporteaza
ameteli ca reactie adversa, pacientul trebuie sfatuit sd nu conduca vehicule si sa nu foloseasca utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse asociate cu GHRYVELIN raportate Tn studiul 052 (vezi pct. 5.1) la
154 de pacienti au fost disgeuzie (5 %), cefalee, oboseala, greata ( 3 % fiecare ), ameteala (2 %),
precum si durere abdominala, diaree, senzatie de caldura, senzatie de frig, foame, palpitatii,
bradicardie sinusald, somnolent3, sete, tremor si vertij ( 1 % fiecare). In general, reactiile adverse
raportate au fost in cele mai multe cazuri de intensitate usoara si de scurtd durata fara a necesita un
tratament specific.

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate in studiul 052 sunt enumerate mai jos in functie de clasificarea MedDRA
pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
pana la < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 pana la < 1/100), rare (> 1/10 000 pana la < 1/1 000),
foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Cu
Clasificarea MedDRA pe aparate, Mai putin frecventa
. . Frecvente ’ ’
sisteme si organe frecvente necunoscut
a
Disgeuzie (gust
. ) ) amar/metalic) Somnolenta
Tulburari ale sistemului nervos Ameteli Tremor
Cefalee
Vertij
Tulburari acustice si vestibulare
Prelungirea
intervalului
Palpitatii QT pe ECG
Tulburari cardiace Valori
anormale
Bradicardie aleundei T
sinusald pe ECG
. . . ta D bdominala
Tulburari gastro-intestinale Gfea 2 HIere abdonrnae
Diaree
Tulburari generale si la nivelul Senzatie de frig
locului Oboseala Foame
de administrare Senzatie de céldura Sete

Descrierea reactiilor adverse selectate

Electrofiziologie cardiaca

In timpul dezvoltarii clinice, au fost observate doud anomalii ECG tranzitorii la un subiect testat si au
fost raportate ca posibile reactii adverse grave. Aceste anomalii ECG au constat in anomalii ale undei
T si prelungirea intervalului QT (vezi si pet. 4.4).

Efectele macimorelinei asupra parametrilor ECG au fost investigate Tntr-un studiu specific aprofundat
cu privire la intervalul QT cu o doza unica supraterapeutica de macimorelina (2 mg/kg) si intr-un
studiu cu doza unica crescatoare, care a inclus trei niveluri ale dozei de macimorelina (0,5 mg/kg,

1 mg/kg si 2 mg/kg). Macimorelina cauzeaza o crestere de aproximativ 11 msin intervalul QT
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corectat (QTc) (vezi pct. 5.1). Mecanismul pentru prelungirea observata a intervalului QTcF nu este
cunoscut.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu sunt prezentate recomandari specifice dupa supradozaj. In caz de supradozaj, trebuie instituite
masuri simptomatice si de sustinere. Eventualele reactii adverse in caz de supradozaj pot include
cefalee, greatd, varsaturi si diaree. La pacientii cu un interval QTc > 500 ms, trebuie utilizata
monitorizarea ECG (vezi pct. 4.4 si 5.1).

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti de diagnostic, teste pentru evaluarea functiei hipofizare, cod
ATC: V04CDO06

Mecanism de actiune

Macimorelina este un peptidomimetic cu disponibilitate orala cu activitate secretagoga a hormonului
de crestere (GH) similard grelinei. Macimorelina stimuleaza eliberarea GH prin activarea receptorilor
secretagogi ai hormonului de crestere (GHSR) prezenti in hipofiza si in hipotalamus.

Efecte farmacodinamice

Stimularea GH

In studiile de stabilire a dozei pe subiecti sinitosi, stimularea maxima a secretiei de GH a fost obtinuta
in urma administrarii unei doze unice de 0,5 mg/kg macimorelina. Nivelurile maxime de GH au fost
observate la aproximativ 45-60 de minute dupa administrarea macimorelinei.

Intr-un studiu diagnostic care a comparat macimorelina cu testul de toleranti la insulina (ITT)
concentratiile de GH stimulate dupa administrarea macimorelinei au fost in medie de 1,4 ori mai mari

decat in cazul ITT.

Electrofiziologie cardiaca

Efectele macimoreliei asupra parametrilor ECG au fost investigate intr-un studiu specific aprofundat
cu privire la intervalul QT care a examinat Tntr-un model incrucisat cu 3 permutari, cu 60 de subiecti
sanatosi, efectele unei doze supraterapeutice de macimorelind (2 mg/kg, adica de 4 ori doza
recomandatd) In comparatie cu placebo si cu moxifloxacina. Acest studiu a demonstrat o modificare
medie a QTcF fatd de momentul initial si corectata fatd de placebo (interval de incredere 95 %
unilateral marginit superior) de 9,6 ms (11,4 ms) la 4 h dupa administrarea dozei (vezi si pct. 4.4), care
a aparut dupa concentratia plasmaticd maxima de macimorelina (0,5 h). O crestere similard a
intervalului QTcFa fost observata si intr-un studiu cu doza unica crescatoare, care a cuprins trei
niveluri ale dozei [0,5 mg/kg, 1 mg/kg si 2 mg/kg (de 2 ori si respectiv de 4 ori doza recomandata)].
Toate cele trei niveluri ale dozelor studiate au indicat o magnitudine similara a prelungirii intervalului
QTcF 1in studiul aprofundat cu privire la intervalul QT, sugerand absenta modificarilor dependente de
doza. Mecanismul pentru prelungirea observata a intervalului QTcF nu este cunoscut.


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

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea de diagnostic a Macimorelinei a fost stabilitd intr-un studiu randomizat, deschis, cu doza
unica, de tip incrucisat (AEZS-130-052) care a comparat nivelul de concordanta intre rezultatele
testului cu macimorelind (MAC) si rezultatele testului de toleranta la insulina (ITT). Au fost evaluate
patru grupuri de persoane: trei grupe de pacienti adulti cu diferite probabilitati de existenta a
deficitului de hormon de crestere inainte de realizarea testului [grupa A (probabilitate mare), grupa B
(probabilitate intermediard), grupa C (probabilitate micd)] si subiectii sanatosi din grupa de control

(grupa D).

Atat pentru ITT, cat si pentru testul MAC, concentratiile serice de GH au fost masurate la 30, 45, 60 si
90 de minute dupa administrare. Testul a fost considerat pozitiv [adica deficit de hormon de crestere
(GHD) diagnosticat] daca nivelul seric maxim de GH observat dupa stimulare a fost mai mic decéat
valoarea de prag prestabilita de 2,8 ng/ml pentru testul MAC sau de 5,1 ng/ml pentru ITT.

Nivelurile de GH au fost determinate centralizat cu testul IDS-iSYS (Immunodiagnostic Systems Ltd.,
UK).

Nivelul de concordanta negativ si pozitiv intre rezultatele ITT si cele ale testului MAC a fost utilizat
pentru a evalua performanta testului MAC. Concordanta negativa reprezinta procentul de subiecti cu
ITT negativ (adica cei care nu au GHD conform ITT) si la care testul MAC este tot negativ. Cu un
nivel ridicat al concordantei negative, testul MAC nu va diagnostica gresit un individ, care nu are
GHD conform ITT, ca avand GHD. Concordanta pozitiva reprezinta procentul de subiecti cu ITT
pozitiv (adica cei care au GHD conform ITT) si la care testul cu macimorelind este tot pozitiv. Cu un
nivel ridicat al concordantei pozitive, testul MAC nu va diagnostica gresit un individ, care are GHD
conform ITT, ca neavand GHD.

Au fost estimate sensibilitatea si specificitatea pentru ambele teste de stimulare a hormonului de
crestere (GHST), considerand toti subiectii AGHD cu probabilitate mare din grupa A ca fiind subiecti
AGHD ,,autentici” si toti subiectii sandtosi din grupa D ca fiind subiecti negativi AGHD ,,autentici”.

Rezultate

157 de subiecti au facut cel putin unul din cele doua teste din acest studiu, 59 % au fost barbati, 41 %
femei si 86 % de origine alba. Varsta mediana a fost de 41 de ani (interval: 18-66 de ani), iar indicele
masei corporale de 27,5 kg/m? (interval: 16-40 kg/m?). Datele privind ambele teste au fost disponibile
pentru 140 de subiecti; 38 (27 %) din grupa A, 37 (26 %) din grupa B, 40 (29 %) din grupa C si

25 (18 %) din grupa D. Unul din cele 154 de teste MAC (0,6 %) realizate nu a reusit din cauza unei
erori tehnice si 27 din cele 157 ITT (17,2 %) realizate nu au reusit pentru ca inducerea hipoglicemiei
severe (adica stimulul) nu s-a putut obtine.

Estimarile pentru concordanta negativa si pozitiva intre MAC si ITT la toti pacientii cuprinsi in studiu
au fost de 94 % si 74 %, cu limite inferioare ale intervalului de incredere 95 % de 85 % si respectiv

63 %. Concordantele negativa si pozitiva Intre MAC si ITT la subiectii cu risc intermediar sau mic
(grupele B si C) au fost de 93 % si 61 %, cu limite inferioare al intervalului de Tncredere 95 % de 80 %
si respectiv 43 %. Aceste rezultate se bazeaza pe valorile GH maxime (concentratiile GH maxime la
toate momentele de evaluare masurate).

Estimarile punctuale pentru sensibilitate au variat intre 0,87 si 0,90 pentru MAC si intre 0,97 si 1,0
pentru ITT, in functie de includerea sau de excluderea datelor de la subiectii din grupa A. Pentru
ambele GHST, specificitatea estimata a fost de 0,96, indiferent de includerea/excluderea datelor de la
subiectii din grupa A.

Repetabilitatea a fost testatd pe o subgrupa de 34 de subiecti care au fost supusi la doud teste MAC.
Concordanta intre rezultatele primului test si ale celui de-al doilea test a fost observata in 31 de cazuri
(91,2 %).

Analiza post-hoc a valorii de prag de 3,0 ng/ml pentru ITT




A fost realizata o analiza exploratorie privind performanta MAC pe baza unei valori de prag de

3,0 ng/ml pentru ITT. Estimarile pentru concordanta negativa si pozitiva au fost de 95 % si de 86 % cu
limite inferioare ale intervalului de Tncredere 95 % de 87 % si respectiv 75 %. Repetabilitatea a fost de
97 %. Estimarile punctuale pentru sensibilitate si specificitate au fost 87 % si respectiv 96 % din
subiectii din grupa A.

Sunt satisfacute ambele criterii de evaluare principale compuse astfel cum sunt prestabilite Tn

studiul 052 (limita inferioara a IT 95 % pentru concordanta negativa > 75 %, limita inferioara a IT 95 %
pentru concordanta pozitiva > 70 %) atunci cand se utilizeaza o valoare de prag de 3,0 ng/ml pentru
ITT si valoarea de prag predefinita de 2,8 ng/ml pentru MAC.

Copii si adolescenti

EMA a suspendat temporar obligatia de a depune rezultatele studiilor efectuate cu GHRYVELIN la
una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti pentru diagnosticarea deficitului de hormon de
crestere (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Varstnici

Farmacodinamica macimorelinei nu a fost evaluata suficient la populatia cu varsta > 65 de ani.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Macimorelina a fost absorbita rapid si concentratiile plasmatice maxime de macimorelind (Cmax) au
fost observate la aproximativ 30 de minute pana la 1 ora si 10 minute dupa administrarea orala a

0,5 mg/kg de macimorelina dupd un repaus alimentar de cel putin 8 ore. O masa lichida a scazut Crax

si ASC pentru macimorelina de 0,42 ori si respectiv de 0,5 ori.

Biodisponibilitatea orala poate fi limitata (printre altele) de metabolizarea la primul pasaj prin
intermediul CYP3A4 (vezi pct. 4.5).

Distributie

Macimorelina se leagd moderat de proteinele plasmatice. Legarea de proteinele plasmatice scade cu
cresterea concentratiilor de la 78 % la 0,1 pM la 62 % la 10 uM. La o concentratie relevanta din punct
de vedere clinic de 0,1 pM (Cax clinic = 11,2 ng/ml = aprox. 0,02 uM), fractia libera de macimorelina
din plasma umana este de 22 %.

Metabolizare

CYP3A4 este enzima majora responsabild pentru metabolizarea macimorelinei. Studiile pentru
detectarea metabolitilor macimorelinei nu au identificat niciun metabolit.

Eliminare

Un studiu in vitro realizat cu microzomi hepatici umani a demonstrat ca CYP3A4 este enzima
principald pentru metabolizarea macimorelinei.

Macimorelina a fost eliminata cu un timp mediu terminal de Injumatétire plasmatica prin eliminare
(two) de 4,1 ore.

Relatie farmacocineticad/farmacodinamica
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Macimorelina a demonstrat o eliberare a GH dependenta de doza dupa administrarea orala. S-a
demonstrat ca o doza de 0,5 mg/kg de macimorelina induce eliberarea maxima de GH. Eliberarea
maxima de GH s-a observat la concentratii plasmatice ale macimorelinei > 7 ng/ml.

Grupe speciale de pacienti

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua farmacocinetica macimorelinei la pacientii copii sau
adolescenti sau la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica. Sunt disponibile doar date limitate de
farmacocinetica la varstnici.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice de siguranta din studii farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa
doze repetate si genotoxicitatea nu au evidentiat niciun risc special pentru om. Nu au fost realizate
studii pentru a evalua cancerigenitatea si efectele asupra functiei de reproducere sau a dezvoltarii.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Crospovidona tip A

Zaharinat de sodiu dihidrat

Fumarat de stearil de sodiu

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Plic nedeschis

Perioada de valabilitate a unui plic este de 4 ani.

Suspensie reconstituiti

Suspensia trebuie administrata in decurs de 30 de minute dupa preparare.
Suspensia ramasa trebuie aruncatd conform reglementarilor locale.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra In ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umezeala.
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Un plic de LDPE/AI/LDPE/hartie care contine 1 817 mg granule, introdus intr-o cutie de carton.
Fiecare cutie de carton contine 1 plic.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
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Suspensia trebuie preparatd si administrata de un profesionist din domeniul sanatatii.

Articole necesare: Plic cu GHRYVELIN, apa de la robinet in cana, recipient gradat din sticld sau din
plastic transparent, dispozitiv de amestecare, seringd gradata de 50 ml fara ac, pahar

Pasul 1
Cantariti pacientul.

Pasul 2

Determinati numarul de plicuri necesare pentru test pe baza greutatii corporale: va fi necesar un plic
pentru un pacient care cantareste pana in 120 kg, vor fi necesare doua plicuri daca pacientul cantareste
mai mult de 120 kg.

Pasul 3
Adaugati volumul de apa necesar 1n recipientul gradat din sticla sau din plastic transparent. Dizolvati
intregul continut al plicului 1n apa: un plic in 120 ml, doua plicuri in 240 ml, dupa caz.

Amestecati suspensia usor timp de 2 minute (va rimane o cantitate micad de particule nedizolvate care
va face suspensia sa arate usor tulbure). Suspensia trebuie amestecata pana cand ramane usor tulbure
fara particule pe fundul recipientului. Suspensia trebuie amestecata din nou daca pe fundul
recipientului se depun particule, de exemplu dupé ce suspensia este lasatd nemiscata o anumita
perioada de timp.

Pasul 4

Determinati volumul de suspensie necesar pentru doza recomandata de macimorelind de 0,5 mg/kg.
Volumul de suspensie exprimat in ml este egal cu greutatea corporald a pacientului exprimata in kg.
De exemplu, un pacient de 70 kg va avea nevoie de 70 ml de suspensie de macimorelina.

Masurati volumul necesar folosind o seringa gradatd de 50 ml fara ac.
Transferati cantitatea masurata intr-un pahar.

Pasul 5
Dati-i pacientului sa bea continutul complet al paharului in 30 de secunde.

Suspensia trebuie utilizata In decurs de 30 de minute dupa preparare. Orice suspensie ramasa nu
trebuie pastrata si trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pasul 6
Prelevati probe de sange venos pentru determinarea hormonului de crestere 1la 45, 60 si 90 de minute
dupa administrare.

Pasul 7
Preparati probe de plasma sau ser si trimiteti-le la laborator pentru determinarea hormonului de
crestere.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv
DK-2300 Kgbenhavn S
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Danemarca
8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

EU/1/18/1337/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 11 ianuarie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu
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ANEXA 11

A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI
B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta RPAS

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acestmedicament sunt prezentate 1n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP)se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei
de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR-ului trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

16



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GHRYVELIN 60 mg granule pentru suspensie orala in plic
macimorelina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare plic contine 60 mg macimorelina (sub forma de acetat).
1 ml de suspensie reconstituitd contine 500 micrograme de macimorelina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala

1 plic (1 817 mg granule)

| 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Pentru administrare orala dupa reconstituire.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si umezeala.
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Suspensie reconstituita:
Suspensia trebuie utilizata in decurs de 30 de minute dupa preparare.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1337/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

PLIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

GHRYVELIN 60 mg granule pentru suspensie orala
macimorelina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Contine 60 mg macimorelind (sub forma de acetat)
Dupa reconstituire: 500 micrograme de macimorelina/ml

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Granule pentru suspensie orala 1n plic
1 817 mg granule

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Pentru administrare orala dupa reconstituire.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

Suspensie reconstituita:
Suspensia trebuie utilizatd in decurs de 30 de minute dupa preparare.

20



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1337/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
GHRYVELIN 60 mg granule pentru suspensie orala in plic

macimorelind

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este GHRYVELIN si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte de a vi se administra GHRYVELIN
Cum se administreazd GHRYVELIN

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza GHRYVELIN

Continutul ambalajului si alte informatii

Uk wd P

=

Ce este GHRYVELIN si pentru ce se utilizeazi

Medicamentul contine o substantd activa numitd macimorelind. Macimorelina actioneaza ca un
hormon natural si determina glanda hipofiza sa elibereze hormonul de crestere in fluxul sanguin.

GHRYVELIN se utilizeaza la adulti pentru a testa capacitatea organismului de a produce hormonul de
crestere. Medicamentul se utilizeaza cand medicul considera ca este posibil sd nu aveti cantitati
suficiente de hormon de crestere (deficit de hormon de crestere la adult). Acesta nu este un tratament
pentru pacientii care nu au cantitati suficiente de hormon de crestere. Acesta este un test care 1l ajuta
pe medicul dumneavoastra sa diagnosticheze aceasta afectiune.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a vi se administra GHRYVELIN

Nu trebuie si vi se administreze GHRYVELIN
e dacad sunteti alergic la macimorelina sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala Tnainte sa vi se
administreze GHRYVELIN.

Atentionari si precautii

Pentru a se asigura ca rezultatele testului sunt fiabile, trebuie sd urmati regulile de mai jos:

e Repaus alimentar — nu mancati timp de cel putin 8 ore inainte de test si in timpul testului.

e Exercitii fizice — evitati activitatea fizica intensa cu 24 de ore Tnainte de test.

e Consum de bauturi — puteti sa beti pana la 100 ml de apa platd in decurs de 1 ora inainte de
administrarea macimorelinei, precum si in decurs de 1 ord dupa administrare.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca:
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e ati fost tratat recent cu hormon de crestere (somatotropind) sau cu medicamente care afecteaza
secretia hormonului de crestere de catre glanda hipofiza. Trebuie sa opriti acest tratament cu cel
putin 1 luna Tnainte de test;

e ati fost tratat recent pentru boala Cushing (o tulburare care determina niveluri ridicate ale
hormonului cortizol) sau daca vi se administreaza o doza mare de medicament care contine
hidrocortizon, testul poate duce la rezultate fals pozitive;

e organismului dumneavoastra 1i lipseste un alt hormon, de exemplu cortizol, hormoni tiroidieni sau
sexuali, vasopresina (in diabetul insipid), acesta trebuie substituit in mod corespunzator inainte de
testarea pentru deficitul de hormon de crestere. Daca deficitul altor hormoni nu este tratat poate
duce la rezultate inexacte la testul de stimulare a hormonului de crestere;

e aveti 0 boald de inima sau probleme de ritm cardiac (inclusiv sindrom de interval QT lung
congenital sau dobandit sau antecedente de tahicardie, asa numitele torsade ale varfurilor).
GHRYVELIN poate determina modificari ale ECG (electrocardiogramei), inclusiv prelungirea
intervalului QT care sunt asociate cu o crestere a riscului de aritmii. In cazul in care apar, aceste
modificari ar trebui sa fie limitate in timp si sa nu dureze mult.

Daca oricare dintre situatiile de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte de a vi se administra acest

medicament.

GHRYVELIN este indicat ca test diagnostic cu doza unica. Nu sunt disponibile informatii privind
siguranta si efectele macimorelinei in timpul utilizarii de lunga durata.

Posibila retestare necesara in boala timpurie

Daca deficitul de hormon de crestere la adult a debutat recent si daca are drept cauza o leziune intr-0
sectiune a creierului numitd hipotalamus, atunci rezultatul testului poate fi negativ chiar daca aveti
aceastd boald. In aceasta situatie, poate fi necesara repetarea testului.

Copii si adolescenti
GHRYVELIN nu trebuie utilizata la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, intrucat siguranta si
eficacitatea la aceste grupe nu au fost inca stabilite.

GHRYVELIN impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra dacéa luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé luati medicamente care va pot modifica ritmul cardiac, cum

sunt:

e medicamente pentru tratarea psihozei (cum sunt clorpromazina, haloperidol)

e medicamente pentru tratarea infectiilor (antibiotice cum sunt eritromicind, claritromicina,
moxifloxacind)

e medicamente pentru corectarea ritmului cardiac (antiaritmice cum sunt amiodarona, procainamida,
chinidina sau sotalol)

o alte medicamente care pot prelungi intervalul QT sau pot induce torsada varfurilor

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care ar putea intensifica descompunerea
macimorelinei, cum sunt medicamente specifice pentru tratarea:

e crizelor convulsive/epilepsiei (carbamazepind, esclicarbazepina, fosfenitoina, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, primidona)

tulburdrii de somn (modafinil, pitolisant)

episoadelor depresive usoare pana la moderate [sunatoare (Hypericum perforatum)]

fibrozei chistice (lumacaftor)

infectiilor (antibiotice, cum sunt rifabutina, rifampicina)

HIV (efavirenz, nevirapind)

diabetului zaharat de tip 2 (pioglitazona)
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e cancerului (dabrafenib, enzalutamida)

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati medicamente care pot afecta acuratetea testului

diagnostic. Evitati utilizarea simultandcu medicamente:

e care pot avea o influenta directa asupra secretdrii hormonului de crestere de catre glanda hipofiza:
cum sunt somatostatina, insulina, glucocorticoizi, acid acetilsalicilic, indometacina

e care pot mari nivelurile hormonului de crestere: cum sunt clonidina, levodopa, insulina

e care pot reduce raspunsul hormonului de crestere la macimorelina, cum sunt: atropina,
propiltiouracil, medicamente care contin hormon de crestere

Sarcina si aldptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-vd medicului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a vi se administra acest
medicament. GHRYVELIN nu este recomandata in timpul sarcinii. Daca sunteti o femeie aflata la
varsta fertila, trebuie sa folositi metode contraceptive eficace pentru a va asigura ca nu sunteti gravida
la momentul testului. Daca aldptati sau intentionati sa aldptati, nu poate fi exclus un risc pentru sugar.
Intrebati medicul daca trebuie sa opriti aldptarea sau s va abtineti de la testul cu macimorelina.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Pot aparea ameteli in asociere cu GHRYVELIN. Daca se intampla acest lucru, nu trebuie sa conduceti
vehicule sau sa folositi utilaje.

GHRYVELIN contine lactoza
Daca vi s-a spus de catre medicul dumneavoastra ca aveti intoleranta la unele zaharuri, adresati-va
acestuia fnainte de a lua acest medicament.

GHRYVELIN contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per plic, adica practic “nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza GHRYVELIN

Prepararea si utilizarea Macimorelinei trebuie supravegheate de un profesionist din domeniul
sanatatii. La sfarsitul acestui prospect sunt prezentate instructiuni privind modul de pregétire a testului.

Descrierea din acest prospect este destinatd informarii dumneavoastra cu privire la procedura de
testare.

Nu trebuie sd mancati cel putin 8 ore Tnainte de a vi se administra GHRYVELIN. Nu trebuie sa faceti
exercitii fizice intense 24 de ore Tnainte de test. Puteti bea pana la 100 ml de apa plata in decurs de
1 ora inainte de administrarea de GHRYVELIN si in decurs de 1 ora dupad administrare.

Doza
Doza recomandata este de 0,5 mg GHRYVELIN pe kg greutate corporala.
Aceasta corespunde unui volum de 1 ml de suspensie preparata pe kg greutate corporala.

Trebuie sa beti toatda doza de test in 30 de secunde.

Vi se vor lua trei probe de sange pentru mésurarea hormonului de crestere, cate o proba la 45, 60 si
90 de minute dupa ce ati luat doza de test.

Daca vi se administreazi mai multi GHRYVELIN decét trebuie

Daca vi se administreaza mai multa GHRYVELIN decét trebuie, spuneti medicului dumneavoastra
sau asistentei medical. Eventualele reactii adverse in cazuri de supradozaj pot include cefalee, greata,
varsaturi si diaree. In cazul in care aveti tulburiri de ritm cardiac, veti fi monitorizat ECG.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10):
gust amar sau metalic (disgeuzie)

oboseala

dureri de cap

greatd

ameteli

diaree

senzatie de caldura

Aceste reactii adverse sunt In cea mai mare parte usoare, nu dureazd mult si de obicei dispar repede
fara tratament.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoand din 100):
durere abdominala

senzatie de frig

foame

palpitatii

frecventa cardiacd mai mica decat de obicei (bradicardie sinusald)
somnolenta

sete

tremor

vertij

Cu frecventa necunoscuti (nu poate fi estimata din datele disponibile):
e modificari pe electrocardiograma (ECG)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza GHRYVELIN

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe plic dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina si umezeala.
A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

Plic nedeschis
Perioada de valabilitate a unui plic este de 4 ani.
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Suspensie reconstituita

Suspensia trebuie luata in decurs de 30 de minute dupa preparare.
Orice suspensie ramasa trebuie aruncata de medicul dumneavoastra sau de asistenta medicala conform
reglementarilor in vigoare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine GHRYVELIN

e Substanta activa este macimorelina. Fiecare plic contine 60 mg macimorelind (sub forma de
acetat). 1 ml de suspensie reconstituita contine 500 micrograme de macimorelina.

e (Celelalte componente sunt: lactozd monohidrat (vezi pct. 2 la ,, GHRYVELIN contine lactoza”),

dioxid de siliciu coloidal anhidru, crospovidona tip A, zaharinat de sodiu dihidrat si fumarat de
stearil de sodiu (vezi pct. 2 1a ,, GHRYVELIN contine sodiu”).

Cum arata GHRYVELIN si continutul ambalajului
GHRYVELIN se prezinta sub forma unor granule de culoare alba pana la aproape alba pentru
suspensie orald. Fiecare plic contine 1 817 mg granule. Fiecare cutie de carton contine 1 plic.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danemarca

Fabricantul

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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
INSTRUCTIUNI DE PREPARARE SI UTILIZARE
Suspensia trebuie preparata si administrati de un profesionist din domeniul sanatatii.

Articole necesare: Plic cu GHRYVELIN, apa de la robinet in cana, recipient gradat din sticld sau din
plastic transparent, dispozitiv de amestecare, seringd gradata de 50 ml fara ac, pahar

Pasul 1
Cantariti pacientul.
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Pasul 2

Determinati numarul de plicuri de GHRYVELIN necesare pe baza greutatii corporale: va fi necesar un
plic pentru un pacient care cantareste pana in 120 kg, vor fi necesare doua plicuri daca pacientul
cantareste mai mult de 120 kg.

Pasul 3
Adaugati volumul de apa necesar in recipientul gradat din sticld sau din plastic transparent. Dizolvati
intregul continut al plicului 1n apa: un plic in 120 ml, doua plicuri in 240 ml, dupa caz.

Amestecati suspensia usor timp de 2 minute (va rdmane o cantitate micd de particule nedizolvate care
va face suspensia sa arate usor tulbure). Suspensia trebuie amestecata pana cand ramane usor tulbure
fara particule pe fundul recipientului. Suspensia trebuie amestecatd din nou daca pe fundul
recipientului se depun particule, de exemplu dupa ce suspensia este ldsatd nemiscatd o anumita
perioada de timp.

Pasul 4

Determinati volumul de suspensie necesar pentru doza recomandata de macimorelind de 0,5 mg/kg.
Volumul de suspensie exprimat in ml este egal cu greutatea corporald a pacientului exprimata in kg.
De exemplu, un pacient de 70 kg va avea nevoie de 70 ml de suspensie de macimorelina.

Masurati volumul necesar folosind o seringd gradata de 50 ml fara ac.
Transferati cantitatea masurata intr-un pahar.

Pasul 5
Dati-i pacientului sa bea continutul complet al paharului in 30 de secunde.

Suspensia trebuie utilizata In decurs de 30 de minute dupa preparare. Orice suspensie ramasa nu
trebuie pastrata si trebuie aruncata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

Pasul 6
Prelevati probe de sange venos pentru determinarea hormonului de crestere la 45, 60 si 90 de minute
dupa administrare.

Pasul 7
Preparati probe de plasma sau ser si trimiteti-le la laborator pentru determinarea hormonului de
crestere.
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