BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

GHRYVELIN 60 mg granulat for oral suspension i dospase

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varije dospase innehaller 60 mg macimorelin (som acetat). 1 ml av den beredda suspensionen
innehaller 500 mikrogram macimorelin.

Hjalpdmne(n) med kand effekt

Innehaller laktosmonohydrat 1 691,8 mg per dospase.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Granulat for oral suspension.

Vita till benvita granulat.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer
Endast avsett for diagnostik.

GHRYVELIN ér indicerat for att diagnostisera av tillvaxthormonbrist (GHD) hos vuxna (se
avsnitt 5.1).

4.2  Dosering och administreringssatt

Anvandningen av GHRYVELIN maste 6vervakas av lakare eller halso- och sjukvardspersonal med
erfarenhet av att diagnostisera tillvaxthormonbrist.

Dosering

Dosen beraknas efter patientens kroppsvikt. Den rekommenderade dosen ar 500 mikrogram
macimorelin per kg kroppsvikt av den beredda suspensionen, givet som en enstaka dos.

Frisattningen av tillvaxthormon ska utvarderas genom tre blodprov som tas 45, 60 och 90 minuter efter
att lakemedlet administrerats.

Utsattning av behandling med tillvaxthormon (GH) eller lakemedel som direkt paverkar hypofysens
utsondring av somatotropin

Patienter som far substitutionshehandling med tillvaxthormon (GH, somatotropin) eller lakemedel som
direkt paverkar hypofysens utsondring av somatotropin (t.ex. somatostatinanaloger, klonidin, levodopa
och dopaminagonister) bor fa radet att avbryta sddan behandling minst 1 manad innan de far
macimorelin. Dessa substanser kan leda till otillforlitliga resultat av GH-stimulering (se dven

avsnitt 4.4 och 4.5).

Njur- och/eller leverinsufficiens



Sékerhet och effekt for macimorelin hos patienter med njur- och/eller leverinsufficiens har inte
faststéllts (se &ven avsnitt 5.2). Inga data finns tillgdngliga. Om macimorelin administreras till
patienter med njur- och/eller leverinsufficiens kan det inte uteslutas att en dkad plasmakoncentration
av macimorelin uppnas. Det ar okant om detta kan paverka QTc. EKG-kontroller kan vara indicerade
innan macimorelin administreras och 1 timme, 2 timmar, 4 timmar och 6 timmar efter administrering
av macimorelin (se aven avsnitt 4.4). Baserat pa nuvarande kunskap ar det inte troligt att denna
potential minskar testets specificitet.

Aldre

Utsondringen av tillvaxthormon minskar normalt med aldern. Macimorelins effekt for patienter som ar
aldre an 65 ar har inte faststallts. Hos patienter i aldrarna upp till 60 ar hade MAC och ITT jamforbara
diagnostiska prestanda. | aldersgruppen mellan 60 och 65 ar kravs inget separat cut off-varde enligt de
fa tillgangliga uppgifterna.

Pediatrisk population
Macimorelins sakerhet och effekt for barn och ungdomar under 18 ar har dnnu inte faststallts (se dven
avsnitt 5.2). Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Oral anvandning.

GHRYVELIN granulat ska beredas med vatten och maste anvandas inom 30 minuter efter
beredningen. Den beredda suspensionen ska administreras via munnen till patienter som ska vara
fastande i minst 8 timmar och som inte har utévat hard fysisk aktivitet 24 timmar fore testet, eftersom
bade mat och fysisk aktivitet kan paverka halterna av tillvéxthormon.

Antalet testdospasar som behdvs beror pa kroppsvikten. En dospase behdvs for en patient < 120 kg,
tva dospasar behdvs om patienten vager mer an 120 kg. Hela innehallet i en dospase ska lésas upp i
120 ml, eller i tillampliga fall tva dospasar som uppléses i 240 ml.

Den volym suspension i ml som behdvs for den rekommenderade dosen av macimorelin pa 0,5 mg/kg
motsvarar patientens kroppsvikt i kg. Som exempel beh6ver en patient pa 70 kg 70 ml suspension av
macimorelin.

Beddmning av fasta och avsaknad av foregdende hard fysisk aktivitet

Innan GHRYVELIN anvénds ar det viktigt att se till att patienten har fastat i minst 8 timmar och inte
har ut6vat hard fysisk aktivitet 24 timmar fore testet, eftersom bade mat och fysisk aktivitet kan
paverka halterna av tillvaxthormon. Om nagot av dessa villkor inte ar uppfyllt maste det
tillvaxthormonstimulerande testet planeras om till en ny testdag.

Patienten maste fortsatta fasta under testet anda till blodprovstagningens slut. Ett vatskeintag pa hogst
100 ml icke kolsyrat vatten tillats bade inom 1 timme fére dosen och inom 1 timme efter dosen (se
avsnitt 4.4).

Langvarig anvandning

Macimorelin &r indicerat som ett diagnostiskt engangstest. Det finns ingen tillganglig information om
macimorelins sékerhet och effekter under langvarig anvandning.

Anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet



Tolkning av testresultaten for macimorelin

Kliniska studier har visat att en maximalt stimulerad GH-halt i serum pa mindre &n 2,8 ng/ml (vid
tidpunkterna 45, 60 och 90 minuter) efter administrering av macimorelin ger en bekraftelse pa en
diagnos av tillvaxthormonbrist hos vuxna. Liksom for alla GH-stimuleringstester ska ocksa
testresultaten med macimorelin alltid tolkas utifran resultatet av alla undersékningar inom det
diagnostiska utvecklingsarbetet for en patient.

Macimorelins sakerhet och diagnostiska prestanda har inte faststéllts for patienter med
kroppsmasseindex (BMI) > 40 kg/m?2. Macimorelin-inducerad GH-friséttning var lagre hos patienter
med hdgre BMI. Hos patienter med ett hogt BMI pa upp till 40 kg/m? hade MAC och ITT jamforbara
diagnostiska prestanda.

Cut off-vardet for macimorelin har inte faststallts i 6vergangsperioden fran sen pubertet till fullvuxen
mognad. Hos patienter i aldern mellan 18 och 25 &r hade MAC och ITT jamforbara diagnostiska
prestanda.

QTc-forlangning

Under den kliniska utvecklingen sags tva dvergaende EKG-avvikelser hos en forsoksperson, vilket
rapporterades som majliga svara biverkningar. Dessa EKG-avvikelser bestod av T-vagsavvikelser och
QT-forlangning.

Macimorelin dkar det korrigerade QT (QTc) intervallet med cirka 11 ms genom en okdnd mekanism
(se aven avsnitt 5.1). QT-forlangning kan leda till utveckling av kammartakykardi av typen torsade de
pointes, dar risken 0kar med den 6kande graden av forlangning. Samtidig anvandning med lakemedel
som ar k&nda inducerare av torsades de pointes ska undvikas (se &ven avsnitt 4.5). Macimorelin ska
anvandas med forsiktighet till patienter med proarytmiskt tillstand (t.ex. tidigare hjartinfarkt, hjartsvikt
eller forlangt EKG QTc-intervall, definierat som QTc > 500 ms). For sadana patienter kan EKG-
kontroller vara indicerade fore administrering av macimorelin och 1 timme, 2 timmar, 4 timmar och

6 timmar efter administrering av macimorelin. For patienter med kongenitalt eller forvarvat forlangt
QT-syndrom och for patienter med tidigare torsades de pointes far anvandningen av macimorelin bara
dvervagas pa en kardiovaskular klinisk enhet.

Utsattning av behandling med tillvaxthormon (GH) eller ldkemedel som direkt paverkar hypofysens
utséndring av somatotropin

Patienter som far ersattningsbehandling med tillvaxthormon (GH, somatotropin) eller lakemedel som
direkt paverkar hypofysens utsondring av somatotropin (t.ex. somatostatinanaloger, klonidin, levodopa
och dopaminagonister) bor fa radet att avbryta sadan behandling minst 1 manad innan de far
macimorelin. Exogent GH eller lakemedel som direkt paverkar hypofysen kan paverka hypofysens
somatotropiska funktion och leda till oséakra resultat av GH-stimulering (se aven avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.5).

Patienter med en brist som paverkar andra hormon &n tillvéaxthormon (GH)

Patienter med en brist som paverkar andra hormon &an GH (t.ex. binjure-, tyreoidea- och/eller
gonadinsufficiens, diabetes insipidus) ska fa lamplig ersattning med de andra bristande hormonerna
innan nagot test utfors for stimulering av GH-brist, for att utesluta en misslyckad stimulering pa grund
av sekundéar GH-brist.

Patienter med Cushings sjukdom eller de som far suprafysiologisk behandling med glukokortikoider

Hyperkortisolism utdvar en betydande effekt pa hypotalamus-hypofys-binjurebark-axeln. Testets
diagnostiska prestanda kan darfor vara paverkad hos patienter med Cushings sjukdom eller de som far



suprafysiologisk behandling med glukokortikoider (t.ex. systemisk administrering av
hydrokortisondoser (eller motsvarande) 6ver 15 mg/m?/dag) och leda till falskt positiva testresultat.

Potential for 6kad oral biotillgdnglighet och plasmakoncentration av macimorelin vid anvandning av
starka CYP3A4/P-gp-hdammare

Inga studier av lakemedelsinteraktioner med CYP3A4/P-gp-hdmmare har utforts.

En potential for 6kad oral biotillgdnglighet och koncentration av macimorelin i plasma vid anvéndning
av starka CYP3A4/P-gp-hammare kan inte uteslutas. Det ar inte kant om sddana potentiella
interaktioner ocksa kan paverka QTc (se ovan). Baserat pa nuvarande forstaelse ar det inte troligt att
denna potential minskar testets specificitet.

Potential for falskt positiva testresultat vid anvandning av starka CYP3A4-inducerare

Samtidig anvéndning av starka CYP3A4-inducerare med GHRYVELIN kan orsaka signifikant sdnkta
halter av macimorelin i plasma och darigenom leda till ett falskt positivt resultat (se &ven avsnitt 4.5).
Starka CYP3A4-inducerare ska sittas ut och en utsattningstid pa fem halveringstider for eliminering
ska Overvdgas innan testet administreras.

Potential for falskt positiva testresultat vid nyligen debuterad hypotalamus-sjukdom

Tillvédxthormonbrist (GH-brist) hos vuxna orsakad av en hypotalamuslesion kanske inte upptacks
tidigt i sjukdomsprocessen. Macimorelin verkar nedstroms fran hypotalamus och macimorelin-
stimulerad frisattning av lagrade GH-reserver fran hypofysens framlob kan ge ett falskt negativt
resultat i ett tidigt stadium nar lesionen involverar hypotalamus. | denna situation kan upprepade tester
behovas.

Information om laktos och natrium

Detta lakemedel innehaller laktos. Patienter med sallsynta arftliga problem med galaktosintolerans,
total laktasbrist eller malabsorption av glukos-galaktos ska inte ta detta lakemedel savida inte den
forvantade nyttan av testet ar klart storre &n den potentiella risken vid ett intag av hogst 1 691,8 mg
laktos per dospase.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per dospase, det vill saga det ar nast
intill ”natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner
Macimorelin metaboliseras framst av CYP3A4 in vitro.

Samtidig administrering av en CYP3A4-hdammare kan 6ka koncentrationen av macimorelin i plasma,
och detta kan i sin tur ge hogre GH-halter i plasma. Baserat pa nuvarande forstaelse ar det inte troligt
att detta minskar testets specificitet.

Administrering av en CYP3A4-inducerare (t.ex. karbamazepin, dabrafenib, efavirenz, enzalutamid,
eslikarbazepin, fosfenytoin, lumakaftor, modafinil, nevirapin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin,
pioglitazon, pitolisant, primidon, rifabutin, rifampicin och johannesort (Hypericum perforatum)) kan
minska plasmakoncentrationerna av macimorelin och paverka testets diagnostiska prestanda och ska
darfor undvikas. En tillracklig utsattningstid pa fem halveringstider for eliminering av CYP3A4-
induceraren fore testets administrering rekommenderas (se avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4).

Inga studier av lakemedelsinteraktioner har utforts pa manniska.

Lakemedel som paverkar frisittningen av tillvixthormon




Foljande lakemedel kan paverka riktigheten av det diagnostiska testet. Samtidig anvandning ska
undvikas med (se aven avsnitt 4.2 och avsnitt 4.4)

« lakemedel som direkt paverkar hypofysens utsondring av tillvaxthormon (t.ex. somatostatin,
insulin, glukokortikoider och cyklooxygenashammare sasom acetylsalicylsyra eller
indometacin),

+ lakemedel som kan évergaende hoja tillvaxthormonkoncentrationerna (t.ex. klonidin,
levodopa och insulin),

+ lakemedel som kan hamma tillvaxthormonsvaret pd macimorelin (t.ex. muskarinantagonister:
atropin, skéldkdrtelhammande lakemedel: propyltiouracil och lakemedel med tillvéxthormon).

Lakemedel med tillvaxthormon ska séttas ut minst 1 manad fére administrering av macimorelin.
Tillracklig utséttningstid (fem halveringstider for eliminering) for lakemedel fore administreringen av
macimorelin rekommenderas.

Lakemedel med potential att inducera torsades de pointes

Samtidig administrering av macimorelin med lakemedel med potential att inducera torsades de pointes
(antipsykotika, t.ex. klorpromazin, haloperidol, antibiotika (t.ex. moxifloxacin, erytromycin,
klaritromycin), antiarytmi klass la (t.ex. kinidin), och klass Il (t.ex. amiodaron, prokainamid, sotalol)
eller andra lakemedel som kan inducera torsades de pointes) ska undvikas (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder

Kvinnor i fertil alder maste anvanda lampliga preventivmedel vid tiden for administreringen av
macimorelin.

Graviditet
Det finns inga data for anvandningen av macimorelin hos gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga

vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for manniska ar
okand. Macimorelin rekommenderas inte under graviditeten.

Amning

Det ar okant om macimorelin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos méanniska. En risk for
det diande barnet kan inte uteslutas. Det ar nédvéndigt att besluta om amningen ska avbrytas eller om
behandlingen med macimorelin ska avstas fran, samtidigt som amningens nytta for barnet ska véagas
mot testets nytta for modern.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data om djurfertilitet (se avsnitt 5.3) eller manlig och kvinnlig fertilitet.
4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

GHRYVELIN har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

Yrsel har rapporterats av vissa patienter som tagit macimorelin. Om en patient rapporterar yrsel som
biverkning ska patienten instrueras att varken framféra fordon eller anvéanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna i samband med GHRYVELIN som rapporterades i studie 052 (se
avsnitt 5.1) pa 154 patienter var dysgeusi (5 procent), huvudvark, trétthet, illamaende (var och en



3 procent), yrsel (2 procent), samt buksmérta, diarré, varmekansla, kéldkansla, hunger, hjartklappning,
sinusbradykardi, somnolens, torst, tremor och svindel (var och en 1 procent). Totalt sett var de
rapporterade biverkningarna oftast av lindrig intensitet och kortvariga utan nagot specifikt
behandlingsbehov.

Sammanfattande tabell éver biverkningar

De biverkningar som rapporterades i studie 052 anges nedan utifran systemorganklass och
frekvenskategori enligt MedDRA: mycket vanliga (= 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga
(> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kand
frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

. . Mindre Ingen
Organklass enligt MedDRA Vanliga X kand
vanliga
frekvens
Dysgeusi (bitter/metallisk
] smak) Somnolens
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel Tremor
Huvudvéark
Svindel
Oron- och balansorgan
EKG
med QT-
Hjartklappni | forlangni
Hjértat ng ng
Awvikan
Sinusbradyka | de T-vag
rdi pa EKG
Magtarmkanalen III_amellende Buksmarta
Diarré
Allmanna symtom och/eller symtom vid Koldkansla
administrerings- Trotthet Hunger
stéllet Varmekénsla Torst

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hjartats elektrofysiologi

Under den kliniska utvecklingen sags tva dvergaende EKG-avvikelser hos en forsoksperson, vilket
rapporterades som majliga svara biverkningar. Dessa EKG-avvikelser bestod av T-vagsavvikelser och
QT-forlangning (se dven avsnitt 4.4).

Macimorelins effekter pd EKG-parametrar undersoktes i en sarskild, grundlig QT-studie av en
supraterapeutisk dos av macimorelin (2 mg/kg) och i en studie med enstaka 6kande doser, som
omfattade tre dosnivaer av macimorelin (0,5 mg/kg, 1 mg/kg och 2 mg/kg). Macimorelin okar det
korrigerade QT (QTc) intervallet med cirka 11 ms (se &ven avsnitt 5.1). Mekanismen for den
observerade QTcF-forlangningen ar okéand.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter det att Iakemedlet godkéants. Det gor det
mojligt att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i

bilaga V.



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

4.9 Overdosering

Inga specifika rekommendationer efter en dverdos ges. Om en Overdos intraffar ska symtomatiska och
stodjande atgarder sattas in. Andra mojliga biverkningar av éverdosering kan vara huvudvark,
illamaende, krakningar och diarré. Hos patienter med QTc > 500 ms ska EKG-6vervakning séttas in
(se avsnitt 4.4 och 5.1).

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Diagnostiska medel, tester for hypofysfunktionen, ATC-kod: V04CD06

Verkningsmekanism

Macimorelin dr ett oralt tillgangligt peptidomimetiskt medel med tillvaxthormonsekretagog (GH)
aktivitet som liknar ghrelin. Macimorelin stimulerar GH-friséattning genom att aktivera
tillvaxthormonsekretagoga receptorer (GHSR) i hypofysen och hypotalamus.

Farmakodynamisk effekt

GH-stimulering

| dosfinnande studier pa friska patienter uppnaddes maximal stimulering av GH-utséndring efter att en
enkeldos pa 0,5 mg/kg macimorelin administrerats. Maximala GH-halter sags cirka 45 till 60 minuter
efter administrering av macimorelin.

I en diagnostisk studie dar macimorelin jamfordes med insulintoleranstestet (ITT) var de stimulerade
GH-koncentrationerna efter macimorelin i genomsnitt 1,4 ganger hogre ani ITT.

Hjartats elektrofysiologi

Macimorelins effekter pa EKG-parametrar undersoktes i en sarskild, grundlig QT-studie dar effekterna
av en supraterapeutisk dos av macimorelin (2 mg/kg, dvs. 4 ganger den rekommenderade dosen)
jamfordes med placebo och med moxifloxacin i en 3-vags cross-over-utformning med 60 friska
patienter. Denna studie visade pa en genomsnittlig utgangsvardes- och placebojusterad forandring
(6vre enkelsidigt 95-procentigt konfidensintervall) i QTcF pa 9,6 ms (11,4 ms) vid 4 timmar efter
dosen (se aven avsnitt 4.4), vilket skedde efter den genomsnittliga maximala plasmakoncentrationen
av macimorelin (0,5 timmar). En liknande 6kning av QTcF-intervallet sags ocksa i en studie med
enstaka okande doser, som omfattade tre dosnivaer (0,5 mg/kg, 1 mg/kg och 2 mg/kg (2 ganger
respektive 4 ganger den rekommenderade dosen)). Samtliga av de tre studerade dosnivaerna uppvisade
en liknande storlek pa QTcF-forlangningen i den grundliga QT-studien, vilket tyder pa franvaro av
dosberoende forandringar. Mekanismen foér den observerade QTcF-forlangningen ar okéand.

Klinisk effekt och sidkerhet

Den diagnostiska effekten av GHRYVELIN faststélldes i en randomiserad, éppen, enkeldos-,
cross-over-studie (AEZS-130-052) som jamforde graden av dverensstimmelse mellan resultaten av
macimorelin-testet (MAC) och resultaten av insulintoleranstestet (ITT). Fyra grupper av personer
utvérderades: tre grupper av vuxna patienter med olika sannolikhet fore testet for tillvaxthormonbrist
(grupp A [hog sannolikhet], grupp B [mattlig sannolikhet], grupp C [lag sannolikhet] samt friska
kontrollpatienter [grupp D]).

For bade ITT- och MAC-testet uppmattes GH-koncentrationer i serum 30, 45, 60 och 90 minuter efter
administreringen. Testet ansags vara positivt (dvs. diagnostiserad tillvaxthormonbrist (GHD)) om den



maximala GH-halten i serum som ségs efter stimulering var lagre an det forspecificerade cut off-
vardet pa 2,8 ng/ml for MAC-testet eller 5,1 ng/ml for ITT-testet.

GH-halterna bestdmdes centralt med IDS-iSY S-analys (Immunodiagnostic Systems Ltd.,
Storbritannien).

Graden av negativ och positiv verensstammelse mellan resultaten av ITT- och MAC-testet anvandes
for att utvardera MAC-testets prestanda. Negativ éverensstammelse ar andelen patienter med ett
negativt ITT (dvs. de som inte har GHD enligt ITT) som ocksa har ett negativt MAC-test. Vid en hdg
grad av negativ 6verensstammelse diagnostiserar inte MAC-testet felaktigt en person utan GHD enligt
ITT som att ha GHD. Positiv dverensstdammelse ar andelen patienter med ett positivt ITT (dvs. de som
har GHD enligt ITT) som ocksa har ett positivt macimorelin-test. Vid en hog grad av positiv
Overensstammelse diagnostiserar inte MAC-testet felaktigt en person med GHD enligt ITT som att
inte ha GHD.

Kanslighet och specificitet for bada testerna av stimulering av tillvaxthormon (GHST) beraknades,
utifran det sannolika antagandet att alla AGHD-patienter i grupp A var “sanna” AGHD-patienter och
att alla friska matchande patienter i grupp D var ’sanna” AGHD-negativa patienter.

Resultat

Etthundrafemtiosju (157) patienter genomgick minst ett av de tva testerna i denna studie, varav

59 procent man, 41 procent kvinnor och 86 procent av kaukasiskt ursprung. Medianaldern var 41 ar
(intervall: 18-66 ar) och kroppsmasseindex 27,5 kg/m? (intervall: 16-40 kg/m?). Data fanns fran bada
testerna for 140 patienter; 38 (27 procent) i grupp A, 37 (26 procent) i grupp B, 40 (29 procent) i
grupp C och 25 (18 procent) i grupp D. Ett av 154 utférda MAC-tester (0,6 procent) misslyckades pa
grund av ett tekniskt fel och 27 av 157 utférda ITT-tester (17,2 procent) misslyckades eftersom ingen
inducering av svar hypoglykemi (dvs. retningen) kunde uppnas.

Berékningarna for negativ och positiv éverensstammelse mellan MAC och ITT i hela
studiepopulationen var 94 procent och 74 procent med l&gre granser for 95-procentigt
konfidensintervall pa 85 procent respektive 63 procent. Negativ och positiv 6verensstaimmelse mellan
MAC och ITT hos patienter med mattlig eller lag risk (grupperna B och C) var 93 procent och

61 procent med lagre granser for 95-procentigt konfidensintervall pa 80 procent respektive 43 procent.
Dessa resultat bygger pa GH-toppvérden (maximala GH-koncentrationer inom alla uppmaétta
tidpunkter).

Punktberakningarna for kanslighet varierade fran 0,87 till 0,90 for MAC och fran 0,97 till 1,0 for ITT,
beroende pa inklusion respektive exklusion av data fran omatchade grupp A-patienter. For bada
GHST-testerna var den beraknade specificiteten 0,96, oavsett inklusions-/exklusionsuppgifterna fran
omatchade grupp A-patienter.

Repeterbarhet testades i en grupp pa 34 patienter som genomgick tvd MAC-tester. Overensstammelse
mellan resultatet fran det forsta och det andra testet sags i 31 fall (91,2 procent).

Post hoc-analys med ett cut off-varde pd 3,0 ng/ml for I TT-testet

En utforskande analys av MAC-testets prestanda utfrdes baserat pa ett ITT cut off-varde pa

3,0 ng/ml. Berékningarna for negativ och positiv 6verensstdmmelse var 95 procent och 86 procent
med lagre gréanser for 95-procentigt konfidensintervall pa 87 procent respektive 75 procent.
Repeterbarhet var 97 procent. Punktberdkningarna for kanslighet och specificitet var 87 procent
respektive 96 procent fran omatchade grupp A-patienter.

De bada co-primara effektmatten som fordefinierades i studie 052 (lagre grans for det 95-procentiga
KI for negativ 6verensstammelse > 75 procent, lagre grans for det 95-procentiga Kl for positiv
dverensstimmelse > 70 procent) uppfylls vid anvandning av ett ITT cut off-varde pa 3,0 ng/ml och det
fordefinierade cut off-vardet for MAC pa 2,8 ng/ml.



Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for
GHRYVELIN for en eller flera grupper av den pediatriska populationen vid diagnostiseringen av
tillvaxthormonbrist (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Aldre

Farmakodynamiken av macimorelin har inte utvarderats tillrackligt i den aldre populationen i
aldern > 65 ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Macimorelin absorberades snabbt och de maximala koncentrationerna av macimorelin i plasma (Cmax)
sags cirka 30 minuter till 1 timme och 10 minuter efter oral administrering av 0,5 mg/kg macimorelin
efter fasta under minst 8 timmar. En flytande maltid sankte macimorelin Cmax 0och AUC med 0,42
respektive 0,5 ganger.

Den orala biotillgangligheten kan vara begrénsad (bland annat) genom forsta passagemetabolism via
CYP3A4 (se avsnitt 4.5).

Distribution

Macimorelin binds mattligt till plasmaproteiner. Bindningen till plasmaproteiner minskar med 6kande
koncentrationer fran 78 procent vid 0,1 uM till 62 procent vid 10 uM. Vid den kliniskt relevanta
koncentrationen 0,1 UM (kliniskt Cmax = 11,2 ng/ml = cirka 0,02 pM) &r den obundna fraktionen av
macimorelin i human plasma 22 procent.

Metabolism

CYP3A4 &r det framsta enzymet som metaboliserar macimorelin. Vid studier for att upptacka
macimorelin-metaboliter identifierades inga metaboliter.

Eliminering

En in vitro-studie av humana levermikrosomer visade att CYP3A4 &r det framsta enzymet som
metaboliserar macimorelin.

Macimorelin eliminerades med en genomsnittlig terminal halveringstid (ti2) pa 4,1 timmar.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Macimorelin uppvisade en dosberoende frisattning av GH efter oral dosering. En dos pa 0,5 mg/kg
macimorelin visades inducera maximal GH-frisattning. Maximal GH-frisattning har setts vid
plasmakoncentrationer av macimorelin pa > 7 ng/ml.

Speciella populationer

Inga studier har utforts for att utvardera macimorelins farmakokinetik hos pediatriska patienter eller
hos patienter med njur- eller leverinsufficiens. Endast begrénsade farmakokinetiska uppgifter finns
tillgéngliga hos de aldre.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
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Prekliniska uppgifter fran siakerhetsfarmakologi, upprepade dostoxicitets- och genotoxicitetsstudier
avslojar inga specifika faror for manniskor. Inga studier for att bedéma karcinogenicitet och effekter
pa reproduktion och utveckling har utforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Laktosmonohydrat

Kolloidal vattenfri kiseldioxid

Krospovidon typ A

Sackarinnatriumdihydrat

Natriumstearylfumarat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

Oo6ppnad dospése

Hallbarheten for en dospase &r 4 ar.

Beredd suspension

Suspensionen maste administreras inom 30 minuter efter beredningen.
Overbliven suspension maste kasseras enligt gallande bestammelser.

6.4 Séarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt. Skyddas mot fukt.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

En LDPE/AI/LDPE/pappersdospase innehallande 1 817 mg granulat som ligger i en kartongask.
Varje kartongask innehaller 1 dospase.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Suspensionen maste beredas och administreras av halso- och sjukvardspersonal.

Material som behévs: GHRYVELIN dospase, kranvatten i tillbringare, graderad behallare av glas eller
genomskinlig plast, omrérare, 50 ml graderad spruta utan nal, dricksglas

Steg 1
V&g patienten.

Steg 2

Bestam det nddvandiga antalet testdospasar baserat pa kroppsvikten: en dospase behdvs for en patient
som vager upp till 120 kg, tva dospasar behdvs om patienten vager mer an 120 kg.
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Steg 3
L&gg till den volym vatten som behovs i en graderad behallare av glas eller genomskinlig plast. Los
upp dospasens hela innehall i vatten: en dospase i 120 ml, eller i tillampliga fall tva dospasar i 240 ml.

ROr om suspensionen forsiktigt i 2 minuter (ett fatal oupplosta partiklar kommer att finnas kvar, vilket
ger en nagot grumlig suspension). Rér om suspensionen tills den &r latt grumlig, utan partiklar pa
behallarens botten. R6r om suspensionen igen nar vissa partiklar har lagt sig pa behallarens botten,
t.ex. efter att suspensionen har fatt sta en stund.

Steg 4
Bestam den volym suspension som behdvs for den rekommenderade dosen av macimorelin pa

0,5 mg/kg. Suspensionens volym i ml motsvarar patientens kroppsvikt i kg. En patient pa 70 kg
behover till exempel 70 ml suspension av macimorelin.

Maét upp den volym som behévs med hjalp av en 50 ml graderad spruta utan nal.
Overfor den uppmatta mangden till ett dricksglas.

Steg 5
Se till att patienten dricker hela innehallet i dricksglaset inom 30 sekunder.

Suspensionen maste anvandas inom 30 minuter efter beredningen. Eventuellt dverbliven suspension
far inte forvaras, utan méaste kasseras.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Steg 6
Ta vendsa blodprov for tillvéxthormonbestdmning 45, 60 och 90 minuter efter administreringen.

Steg 7

Forbered plasma- eller serumprov och skicka dessa till ett laboratorium for tillvaxthormonbestdmning.
1. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1337/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 11 januari 2019
Datum for senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sékerhetsrapporter (PSUR:ar)

Kraven for att Iamna in PSUR:ar for detta lakemedel anges i den forteckning dver referensdatum for
unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och eventuella
uppdateringar som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

e Riskhanteringsplan (RMP)

Innehavaren av godkannandet for forséaljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet for forsaljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pabegaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
e ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda
till betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

GHRYVELIN 60 mg granulat for oral suspension i dospase
macimorelin

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 dospase innehaller 60 mg macimorelin (som acetat).
1 ml av den beredda suspensionen innehaller 500 mikrogram macimorelin.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat for oral suspension

1 dospase (1 817 mg granulat)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvéndning efter beredning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Skyddas mot fukt.
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Beredd suspension:
Suspensionen maste anvandas inom 30 minuter efter beredningen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1337/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

DOSPASE

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

GHRYVELIN 60 mg granulat for oral suspension
macimorelin

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Innehaller 60 mg macimorelin (som acetat)
Efter beredning: 500 mikrogram macimorelin/ml

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Granulat for oral suspension i dospase
1 817 mg granulat

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fére anvandning.
For oral anvandning efter beredning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Beredd suspension:
Suspensionen maste anvandas inom 30 minuter efter beredningen.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danmark

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1337/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

GHRYVELIN 60 mg granulat for oral suspension i dospase
macimorelin

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du tar detta lakemedel. Den innehaller information

som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor, vand dig till lakare eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad GHRYVELIN &r och vad det anvéands for
Vad du behdver veta innan du ges GHRYVELIN
Hur GHRYVELIN ges

Eventuella biverkningar

Hur GHRYVELIN ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SSuhkrwdE

1. Vad GHRYVELIN ar och vad det anvands for

Lakemedlet innehaller en aktiv substans som kallas macimorelin. Macimorelin har samma effekt som
ett naturligt hormon och gor att hypofysen frisatter tillvaxthormon till blodomloppet.

GHRYVELIN ges till vuxna for att testa kroppens formaga att producera tillvaxthormon. Det anvands
nér lakaren tror att du kanske saknar tillrackligt med tillvaxthormon (tillvéaxthormonbrist hos vuxna).
Detta dr ingen behandling for patienter som inte har tillrackligt med tillvaxthormon. Det &r ett test som
hjalper lakaren att stélla en diagnos pa detta tillstand.

2. Vad du behgver veta innan du ges GHRYVELIN

Du ska inte ges GHRYVELIN
e om du ar allergisk mot macimorelin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6),

Om du &r osdker, tala med lakare eller sjukskoterska innan du ges GHRYVELIN.

Varningar och forsiktighet

For att testresultaten ska vara tillforlitliga maste du folja nedanstaende regler:

e Fasta— du far inte ata under minst 8 timmar fore testet, och under sjalva testet.

e Motion — undvik hard fysisk aktivitet 24 timmar fore testet.

e Dricka — upp till 100 ml icke kolsyrat vatten tillats inom 1 timme fore och inom 1 timme efter att
du tagit macimorelin.

Tala med l&kare eller sjukskoterska i foljande fall:

e Om du nyligen behandlats med tillvaxthormon (somatotropin) eller med lakemedel som paverkar
hypofysens utsondring av tillvaxthormon. Du maste sluta ta sddan behandling minst 1 manad fére
testet.
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e Om du nyligen behandlats fér Cushings sjukdom (en sjukdom som leder till hdga halter av
hormonet kortisol) eller om du far en hog dos hydrokortisonlakemedel, da testet i s fall kan leda
till falskt positiva testresultat.

e Om din kropp saknar nagot annat hormon, t.ex. kortisol, tyreoideastimulerande hormon eller
konshormon, vasopressin (vid diabetes insipidus), sa ska detta lampligen erséttas fore testet for
tillvaxthormonbrist. Brister pa andra hormon kan om de lamnas obehandlade leda till felaktiga
resultat i testet av stimulering av tillvéaxthormon.

e Om du har en hjartsjukdom eller problem med din hjartrytm (inrdknat medfodd eller forvérvat
forlangt QT-syndrom eller hog puls av tidigare sa kallade torsades de pointes). GHRYVELIN kan
orsaka forandringar pa EKG (elektrokardiogram) inréaknat QT-forlangning som forknippas med en
okad risk for oregelbunden hjartrytm. Om sadana forandringar intraffar skulle de vara
tidsbegransade och inte paga lange.

Om nagot av ovanstaende stammer in pa dig eller om du &r oséker, tala med lakare eller sjukskéterska
innan du far detta lakemedel.

GHRYVELIN &r ett diagnostiskt enkeldostest. Det finns ingen tillganglig information om
macimorelins sakerhet och effekter under langvarig anvandning.

Eventuellt kravs fornyat test vid tidig sjukdom

Om tillvaxthormonbristen hos vuxna borjat helt nyligen och om den beror pa en skada i den del av
hjarnan som kallas hypotalamus, sa kan testresultatet vara negativt trots att du har sjukdomen. | en
sadan situation kan testet behGva upprepas.

Barn och ungdomar
GHRYVELIN far inte ges till barn och ungdomar under 18 ar, eftersom sakerheten och effekten i
dessa grupper &@nnu inte har faststallts.

Andra lakemedel och GHRYVELIN
Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra lakemedel.

Tala om for lakaren om du tar lakemedel som kan &ndra din hjértrytm, sdsom

o lakemedel for behandling av psykos (t.ex. klorpromazin, haloperidol)

o lakemedel for behandling av infektioner (antibiotika sasom erytromycin, klaritromycin,
moxifloxacin)

e lakemedel for korrigering av hjartrytmen (antiarytmika sasom amiodaron, prokainamid, kinidin
eller sotalol)

¢ alla andra ldakemedel som kan forlanga QT-intervallet eller framkalla torsades de pointes.

Tala om for lakaren om du tar lakemedel som kan 6ka nedbrytningen av macimorelin sasom sarskilda
lakemedel for behandling av

o anfall/epilepsi (karbamazepin, eslikarbazepin, fosfenytoin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin,
primidon)

sdmnstorning (modafinil, pitolisant)

latt nedstdmdhet (johannesort [Hypericum perforatum])

cystisk fibros (lumakaftor)

infektioner (antibiotika sasom rifabutin, rifampicin)

hiv (efavirenz, nevirapin)

typ 2-diabetes (pioglitazon)

cancer (dabrafenib, enzalutamid)

Tala om for lakaren om du tar lakemedel som kan paverka riktigheten av det diagnostiska testet.

Undvik samtidig anvandning med lakemedel

e som kan direkt paverka hypofysens utséndring av tillvaxthormon: t.ex. somatostatin, insulin,
glukokortikoider, acetylsalicylsyra, indometacin

24



e som kan 6ka halterna av tillvaxthormon, t.ex. klonidin, levodopa, insulin
e som kan minska tillvaxthormonsvaret pa macimorelin sasom atropin, propyltiouracil, lakemedel
med tillvaxthormon.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller sjukskoterska innan du ges detta lakemedel. GHRYVELIN rekommenderas inte under
graviditeten. Om du &r en kvinna som kan bli med barn maste du anvinda effektiva preventivmedel
for att sdkerstélla att du inte &r gravid vid tiden for testet. Om du ammar eller avser att amma kan en
risk for det diande barnet inte uteslutas. Fraga lakaren om du ska avbryta amningen eller avsta fran
macimorelin-testet.

Kérformaga och anvandning av maskiner
Yrsel kan intraffa med GHRYVELIN. Om sa sker, kor inte bil och anvand inte ndgra maskiner.

GHRYVELIN innehéller laktos
Om du har fatt veta av din lakare att du ar 6verkanslig mot vissa sockerarter, kontakta din lakare innan
du tar detta lakemedel.

GHRYVELIN innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per dospase, det vill séga det ar nast
intill ”natriumfritt”.

3. Hur GHRYVELIN ges

Halso- och sjukvardspersonal maste dvervaka beredningen och anvandningen av GHRYVELIN.
Anvisningar om hur man forbereder testet ges langst bak i denna bipacksedel.

Beskrivningen i denna bipacksedel ska informera dig om testforfarandet.

Du maste vara fastande i minst 8 timmar innan du ges GHRYVELIN. Du fér inte utfora nagra harda
fysiska dvningar 24 timmar fore testet. Du kan dricka upp till 200 ml icke kolsyrat vatten inom

1 timme fore och inom 1 timme efter det att du tagit GHRYVELIN.

Dos

Den rekommenderade dosen ar 0,5 mg GHRYVELIN per kg kroppsvikt.

Detta motsvarar en volym av 1 ml beredd suspension per kg kroppsvikt.

Du maéste dricka hela testdosen inom 30 sekunder.

Du kommer att fa Iamna tre blodprov for att mata tillvaxthormon, ett prov var vid 45, 60 och
90 minuter efter att du tog testdosen.

Om du har fatt for stor mangd av GHRYVELIN

Beratta for lakare eller sjukskoterska om du har fatt for stor mangd av GHRYVELIN. Mojliga
biverkningar vid 6verdosering kan vara huvudvark, illamaende, krakningar och diarré. Om du skulle
ha rubbningar av hjartrytmen kommer en EKG-6vervakning att genomforas.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.
4, Eventuella biverkningar
Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behéver inte fa

dem.
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Vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare):
en bitter eller metallisk smak i munnen (dysgeusi)

trotthet

huvudvérk

illamaende

yrsel

diarré

varmekansla

Dessa biverkningar &r oftast lindriga, varar inte l&nge och forsvinner vanligtvis snabbt utan behandling.

Mindre vanliga biverkningar (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvandare):
buksmarta

koldkansla

hunger

hjartklappning

lagre hjartfrekvens édn normalt (sinusbradykardi)

somnighet

torst

tremor

svindel

Har rapporterats (forekommer hos ett okant antal anvandare):
e forandringar pa elektrokardiogram (EKG)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur GHRYVELIN ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvénds fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och dospésen efter ”Utg.dat.” eller "EXP”.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Skyddas mot fukt.
Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C).

Oo6ppnad dospése

Hallbarheten for en dospase &r 4 ar.

Beredd suspension

Suspensionen maste tas inom 30 minuter efter beredningen.
Eventuellt 6verbliven suspension maste kasseras av lakaren eller sjukskéterskan enligt gallande
bestammelser.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Dessa atgarder &r till for att skydda
miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

e Den aktiva substansen ar macimorelin. Varje dospase innehaller 60 mg macimorelin (som acetat).
1 ml av den beredda suspensionen innehaller 500 mikrogram macimorelin.

e Ovriga innehdllsamnen &r laktosmonohydrat (se avsnitt 2 under "GHRYVELIN innehaller
laktos™), kolloidal vattenfri kiseldioxid, krospovidon typ A, sackarinnatriumdihydrat och
natriumstearylfumarat (se avsnitt 2 under ’GHRYVELIN innehaller natrium”).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
GHRYVELIN finns i form av vita till benvita granulat for oral suspension. Varje dospase innehéller
1 817 mg granulat. Varje kartongask innehaller 1 dospase.

Innehavare av godkéannande for forsaljning
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danmark

Tillverkare

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

Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
ANVISNINGAR FOR BEREDNING OCH ANVANDNING
Suspensionen maste beredas och administreras av hélso- och sjukvardspersonal.

Material som behévs: GHRYVELIN dospase, kranvatten i tillbringare, graderad behallare av glas eller
genomskinlig plast, omrorare, 50 ml graderad spruta utan nal, dricksglas

Steg 1
V&g patienten.

Steg 2
Bestam det nodvandiga antalet dospasar med GHRYVELIN baserat pa kroppsvikten: en dospase kravs
for en patient som vager upp till 120 kg, tva dospasar kravs om patienten vager mer an 120 kg.

Steg 3

Lagg till den volym vatten som behdvs i en graderad behallare av glas eller genomskinlig plast. L6s
upp dospasens hela innehall i vatten: en dospase i 120 ml, eller i tillampliga fall tva dospasar i 240 ml.

27


http://www.ema.europa.eu/

Ror om suspensionen forsiktigt i 2 minuter (ett fatal oupplosta partiklar kommer att finnas kvar, vilket
ger en nagot grumlig suspension). Rér om suspensionen tills den ar latt grumlig, utan partiklar pa
behallarens botten. Rér om suspensionen igen nar vissa partiklar lagt sig pa behallarens botten, t.ex.
efter att suspensionen har fatt sta en stund.

Steg 4

Bestam den volym suspension som behdvs for den rekommenderade dosen av macimorelin pa
0,5 mg/kg. Suspensionens volym i ml motsvarar patientens kroppsvikt i kg. En patient pa 70 kg
behdver till exempel 70 ml suspension av macimorelin.

Mat upp den volym som behdvs med hjalp av en 50 ml graderad spruta utan nal.

Overfor den uppmétta mangden till ett dricksglas.

Steg 5
Se till att patienten dricker hela innehallet i dricksglaset inom 30 sekunder.

Suspensionen maste anvandas inom 30 minuter efter beredningen. Eventuellt verbliven suspension
far inte forvaras, utan méaste kasseras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

Steg 6
Ta vendsa blodprov for tillvaxthormonbestdmning 45, 60 och 90 minuter efter administreringen.

Steg 7
Forbered plasma- eller serumprov och skicka dessa till ett laboratorium for tillvaxthormonbestamning.
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