PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

GHRYVELIN 60 mg granulat na peroralnu suspenziu vo vrecku

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé vrecko obsahuje 60 mg macimorelinu (vo forme acetatu). 1 ml rekonstituovanej suspenzie
obsahuje 500 mikrogramov macimorelinu.

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym uéinkom

Obsahuje monohydrat laktézy 1 691,8 mg v jednom vrecku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Granulat na peroralnu suspenziu.

Biely az sivobiely granulat.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie
Tento liek je ureny len na diagnostické pouzitie.

Liek GHRYVELIN je indikovany na diagnostiku nedostatku rastového horménu (growth hormone
deficiency, GHD) u dospelych (pozri ¢ast’ 5.1).

4.2 Déavkovanie a spbsob podavania

Pouzivanie lieku GHRYVELIN musi prebiehat’ pod dohl'adom lekara alebo zdravotnickeho
pracovnika, ktory ma skisenosti s diagnostikovanim nedostatku rastového horménu.

Déavkovanie

Davka sa vypocita na zaklade telesnej hmotnosti pacienta. Odport¢ana jednorazova davka
rekonstituovanej suspenzie je 500 mikrogramov macimorelinu na kg telesnej hmotnosti.

Uvoltiovanie rastového hormoénu sa vyhodnoti na zaklade troch vzoriek krvi odobranych 45, 60
a 90 minat po podani lieku.

Prerusenie liecby rastovym horménom (growth hormone, GH) alebo liekmi, ktoré priamo ovplyviuju
vylucovanie somatotropinu v hypofyze

Pacientov podstupujucich substitu¢nt liecbu rastovym horménom (GH, somatotropinom) alebo
liekmi, ktoré priamo ovplyviiuji vylu¢ovanie somatotropinu v hypofyze (napr. anal6gy somatostatinu,
klonidin, levopoda a agonisty dopaminu), je potrebné informovat’, aby takuto lie¢bu prerusili aspon

1 mesiac pred podanim macimorelinu. Tieto latky by mohli viest’ k nespol’ahlivym vysledkom
stimuldcie rastového hormonu (pozri aj Casti 4.4 a 4.5).

Porucha funkcie obliciek a/alebo pecene



Bezpecénost’ a t¢innost’ macimorelinu u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene neboli
stanovené (pozri aj Cast’ 5.2). K dispozicii nie su Ziadne tidaje. Ak sa macimorelin poda pacientom

s poruchou funkcie obli¢iek a/alebo pecene, nemozno vylucit potencialne zvysenie plazmatickej
koncentracie macimorelinu. Nie je zndme, ¢i to moze ovplyvnit interval QTc. Pred podanim
macimorelinu a 1 hodinu, 2 hodiny, 4 hodiny a 6 hodin po podani macimorelinu (pozri aj Cast’ 4.4)
preto mozu byt indikované kontroly EKG. Na zaklade suc¢asnych poznatkov tito moznost’
pravdepodobne neznizi Specifickost’ testu.

Starsi pacienti

Vyluéovanie rastového horménu sa s pribudajucim vekom zvy&ajne znizuje. Uéinnost’ macimorelinu
U pacientov star$ich ako 65 rokov nebola stanovena. U pacientov vo veku do 60 rokov bola
diagnosticka u¢innost MAC a ITT porovnatel'na. Vo vekovej skupine od 60 do 65 rokov z dostupnych
obmedzenych tidajov nevyplyva potreba osobitného hrani¢ného bodu.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a t¢innost’ macimorelinu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli doteraz

stanovené (pozri aj ¢ast’ 5.2). K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.

Granulat GHRYVELIN sa ma rekonstituovat’ s vodou a musi sa pouzit’ do 30 minut po priprave.
Rekonstituovana suspenzia sa ma podat’ peroralne pacientom, ktori nejedli minimalne 8 hodin a ktori
nevykondvali naméahavé fyzické ¢innosti 24 hodin pred testom, pretoze obidve situacie by mohli
ovplyvnit hladinu rastového hormoénu.

Pocet vreciek potrebnych na test zavisi od telesnej hmotnosti. Pre pacienta s hmotnostou < 120 kg
bude potrebné jedno vrecko a pre pacienta s hmotnost'ou vyssou ako 120 kg budu potrebné dve
vrecka. Cely obsah jedného vrecka sa rozpusti v 120 ml a dve vrecka sa rozpustia v 240 ml vody,
podl’a potreby.

Objem suspenzie v ml potrebny pre odporacana davku macimorelinu 0,5 mg/kg sa rovna telesnej
hmotnosti pacienta v kg. Napriklad pacient s hmotnost'ou 70 kg bude potrebovat’ 70 ml suspenzie
macimorelinu.

Posudenie stavu nalacno a nevykondvania namahavych fyzickych cinnosti pred testom

Pred pouzitim lieku GHRYVELIN je dolezité zabezpecit', aby pacient nejedol aspon 8 hodin

a nevykonaval namahavé fyzické ¢innosti 24 hodin pred testom, pretoze obidve skuto¢nosti by mohli
ovplyvnit’ hladinu GH. Ak ktorakol'vek z tychto podmienok nie je splnend, test stimulacie rastového
horménu sa musi prelozit’ na iny testovaci den.

Pacient musi pocas testu ostat’ nala¢no az do ukoncenia odberu vzoriek krvi. Povoleny je prijem
maximéalne 100 ml nesytenej vody pocas 1 hodiny pred podanim davky, ako aj pocas 1 hodiny
po podani davky (pozri Cast’ 4.4).

Dlhodobé pouzivanie

Macimorelin je indikovany ako jednodavkovy diagnosticky test. K dispozicii nie su ziadne tidaje
0 bezpecnosti a u¢inkoch macimorelinu pocas dlhodobého pouzivania.

Pokyny na rekonstittciu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Interpretacia vysledkov testu s macimorelinom

V klinickych $tadiach sa zistilo, Ze maximalne stimulovana hladina rastového hormoénu v sére nizsia
ako 2,8 ng/ml (v ¢asovych bodoch 45, 60 a 90 minuat) po podani macimorelinu potvrdzuje diagnzu
nedostatku rastového horménu u dospelych. Tak ako v pripade vetkych testov stimulacie rastového
hormonu aj vysledky testu s macimorelinom sa majt vzdy interpretovat’ na zaklade vysledku vsetkych
vySetreni v rdmci diagnostiky pre daného pacienta.

Bezpecnost’ a diagnosticka uc¢innost’ macimorelinu neboli stanovené u pacientov s indexom telesnej
hmotnosti (BMI) > 40 kg/m?. Uvoltiovanie rastového horménu indukované macimorelinom bolo
niz$ie u pacientov s vyssim BMI. U pacientov s vysokym BMI az do 40 kg/m? bola diagnostické
ucinnost’ MAC a ITT porovnatel'na.

Hrani¢ny bod pre macimorelin nebol v prechodnom obdobi od neskorej puberty do Uplnej zrelosti
v dospelosti stanoveny. U pacientov vo veku od 18 do 25 rokov bola diagnosticka ac¢innost MAC

a ITT porovnatel'na.

PrediZenie intervalu QTc

Pocas klinického vyvoja sa pozorovali dve prechodné abnormality EKG u jedného testovaného
jedinca, ktoré boli hlasené ako zavazné mozné neziaduce reakcie. Tieto abnormality EKG pozostavali
z abnormalit T vIn a predlzenia intervalu QT.

Macimorelin sposobuje prediZenie korigovaného intervalu QT (QTc) priblizne o 11 ms spdsobené
neznamym mechanizmom (pozri aj &ast’ 5.1). PrediZenie intervalu QT méze viest’ k vzniku
ventrikularnej tachykardie typu torsade de pointes, pri¢om zvysujicou sa mierou prediZenia riziko
narasta. Je potrebné vyhnit’ sa sibeznému pouzitiu s liekmi, v pripade ktorych je zname, ze indukuju
torsades de pointes (pozri aj Cast’ 4.5). Macimorelin sa ma pouzivat’ obozretne u pacientov

s proarytmickym stavom (napr. s infarktom myokardu , zlyhdvanim srdca alebo prediZzenym
intervalom QTc na EKG definovanym ako QTc > 500 ms v anamnéze). V pripade takychto pacientov
mozu byt pred podanim macimorelinu a 1 hodinu, 2 hodiny, 4 hodiny a 6 hodin po podani
macimorelinu indikované kontroly EKG. U pacientov so znamym vrodenym alebo ziskanym
syndrémom dlhého intervalu QT a u pacientov s torsades de pointes v anamnéze sa 0 pouZiti
macimorelinu moze uvazovat’ len na kardiovaskularnej jednotke kliniky.

PrerusSenie lie¢by rastovym horménom (GH) alebo liekmi priamo ovplyviujucimi vylu€ovanie
somatotropinu v hypofyze

Pacientov podstupujucich substitu¢nt lie¢bu rastovym horménom (GH, somatotropinom) alebo
liekmi, ktoré priamo ovplyviiuju vylucovanie somatotropinu v hypofyze (napr. anal6gy somatostatinu,
klonidin, levopoda a agonisty dopaminu), je potrebné informovat’, aby takuto lie¢bu prerusili aspon

1 mesiac pred podanim testovacej davky macimorelinu. Exogénny rastovy horman alebo lieky priamo
ovplyviujice hypofyzu by mohli ovplyvnit’ somatotropni funkciu hypofyzy a viest’ k nespolahlivym
vysledkom stimulacie rastového hormoénu (pozri aj Casti 4.2 a 4.5).

Pacienti s nedostatkom postihujicim iné hormdény ako je rastovy hormén (GH)

U pacientov s nedostatkom postihujacim iné hormény ako je rastovy hormén (napr. s adrenalnou,
tyroidalnou a/alebo gonadalnou insuficienciou a s diabetes insipidus), maji byt’ pred vykonanim
akéhokol'vek testovania na nedostato¢nost’ stimulécie rastového horménu primerane nahradené ostatné
chybajice hormodny, aby sa vyludila netispesna stimulacia v désledku sekundarneho nedostatku
rastového hormonu.

Pacienti s Cushingovou chorobou alebo lieceni suprafyziologickymi ddvkami glukokortikoidov




Hyperkortizolizmus mé& vyznamny vplyv na os hypotalamus — hypofyza — nadobli¢ka. Diagnosticka
ucinnost’ testu preto mdze byt ovplyvnena u pacientov s Cushingovou chorobou alebo pacientov
lieCenych suprafyziologickymi davkami glukokortikoidov [napr. systémové podavanie davok
hydrokortizénu (alebo jeho ekvivalentu) viac ako 15 mg/m?/defi] a moze viest' k faloSne pozitivnym
vysledkom testu.

MozZnost’ zvySenej perordlnej biologickej dostupnosti a plazmatickej koncentrécie macimorelinu pri
pouziti silnych inhibitorov CYP3A4/P-gp

Neuskutocnili sa interakéné $tadie s inhibitormi CYP3A4/P-gp.

Pri pouziti silnych inhibitorov CYP3A4/P-gp nemozno vylucit’ moznost’ zvySenej peroralnej
biologickej dostupnosti a plazmatickej koncentracie macimorelinu. Nie je zname, ¢i takéto potencialne
interakcie mézu ovplyvnit’ aj interval QTc (pozri vyssie). Na zaklade sucasnych poznatkov tato
moznost’ pravdepodobne neznizi Specifickost’ testu.

Moznost’ falo$ne pozitivnych vysledkov testu pri pouziti silnych induktorov CYP3A4

Subezné pouzitie silnych induktorov CYP3A4 s liekom GHRYVELIN méze vyznamne znizit
plazmatickd hladinu macimorelinu, a teda viest’ k falo$ne pozitivnemu vysledku (pozri aj Cast’ 4.5).
Podavanie silnych induktorov CYP3A4 sa ma prerusit’ a pred uskuto¢nenim testu sa ma zvazit’
vymyvaci &as Vv diZke piatich pol&asov eliminécie.

Moznost falo$ne negativnych vysledkov testu pri ochoreni hypotalamu s neddvnym néstupom

Nedostatok rastového horménu (GH) u dospelych spdsobeny léziou v hypotalame nemusi byt’ v
pociato¢nom §tadiu ochorenia zisteny. Macimorelin pdsobi z hypotalamu smerom nadol

a uvolnovanie ulozenych rezerv rastového hormoénu z prednej Casti hypofyzy stimulované
macimorelinom by mohlo viest k faloSne negativnemu vysledku v po¢iatocnom $tadiu, ked’ sa 1ézia
nachadza v hypotalame. V tejto situacii je potrebné test zopakovat'.

Informécia tykajlca sa laktézy a sodika

Tento liek obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami galakt6zovej intolerancie
, celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galakt6zovou malabsorpciou maju tento liek uzivat’ len
v pripade, pokial’ o¢akavany prinos testu zjavne prevysi potencialne riziko stvisiace s prijmom
maximalne 1 691,8 mg lakt6zy v jednom vrecku.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie
Macimorelin sa metabolizuje najma prostrednictvom CYP3A4 in vitro.

Stibezné podanie inhibitora CYP3A4 mdze zvysit’ plazmaticka koncentraciu macimorelinu, ¢o zasa
moze viest' k vys§im plazmatickym hladinam rastového hormoénu. Na zaklade sticasnych poznatkov
tato skuto¢nost’ pravdepodobne neznizi Specifickost’ testu.

Podanie induktora CYP3A4 [ako su karbamazepin, dabrafenib, efavirenz, enzalutamid, eslikarbazepin,
fosfenytoin, lumakaftor, modafinil, nevirapin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, pioglitazén,
pitolisant, primidén, rifabutin, rifampicin a F'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)] moze
znizit' plazmatické koncentracie macimorelinu a méze ovplyvnit’ diagnosticku ucinnost’ testu, a preto
sa mu treba vyhnut'. Pred uskutoénenim testu sa odporiéa dodrzat’ dostatoény vymyvaci &as v dizke
piatich pol¢asov eliminacie induktora CYP3A4 (pozri Casti 4.2 a 4.4).



Neuskutocnili sa Ziadne $tadie liekovych interakcii u T'udi.

Lieky ovplyviiujice uvolniovanie rastového horménu

Presnost’ diagnostického testu mozu ovplyvnit’ d’alej uvedené lieky. Je potrebné vyhnut’ sa sibeznému
pouzitiu s (pozri aj Casti 4.2 a 4.4):

+ liekmi, ktoré priamo ovplyviiuji vylu¢ovanie rastového hormoénu v hypofyze (ako su
somatostatin, inzulin, glukokortikoidy a inhibitory cyklooxygenazy, ako st kyselina
acetylsalicylova alebo indometacin),

* liekmi, ktoré moézu prechodne zvysit’ koncentracie rastového hormoénu (ako st klonidin,
levodopa a inzulin),

* liekmi, ktoré mézu stlmit’ odpoved’ rastového horménu na macimorelin (ako s antagonisty
muskarinovych receptorov: atropin, antityreoidalne lieky: propyltiouracil a lieky obsahujuce
rastovy hormon).

Podavanie lickov obsahujtcich rastovy hormén sa ma prerusit’ aspoit 1 mesiac pred podanim
macimorelinu.

Pred podanim macimorelinu sa odportica dodrzat’ dostatony vymyvaci €as (pat’ polcasov elimindcie)
liekov.

Lieky s potencidlom indukovat’ torsades de pointes

Je potrebné sa vyhnut’ subeznému podaniu macimorelinu s lieckmi, ktoré mézu indukovat’ torsades de
pointes [antipsychotické lieky, napr. chlérpromazin, haloperidol, antibiotika (napr. moxifloxacin,
erytromycin, klaritromycin), antiarytmika triedy la (napr. chinidin) a triedy Il (napr. amiodarén,
prokainamid, sotalol) alebo s akymikol'vek inymi lieckmi, ktoré mézu indukovat’ torsades de pointes]
(pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia v ¢ase podania macimorelinu pouzivat’ primerané antikoncepéné
metody.

Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti macimorelinu u gravidnych Zien. Pokial’ ide o reprodukénu

toxicitu, Stadie na zvieratach si nedostato¢né (pozri Cast’ 5.3). Potencialne riziko pre 'udi nie je
zname. Podavanie macimorelinu sa pocas gravidity neodportca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa macimorelin alebo jeho metabolity vylu¢uji do F'udského mlieka. Riziko

pre dojéené deti nie je mozné vylucit. Po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu testu pre Zzenu
sa ma rozhodnit, ¢i sa ma prerusit’ dojéenie alebo sa ma zdrzat’ podavanie macimorelinu.

Fertilita

K dispozicii nie s ziadne Gdaje o fertilite u zvierat (pozri ¢ast’ 5.3) ani fertilite u muzov a zien.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

GHRYVELIN ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Niektori pacienti, ktori dostali macimorelin, hlasili zavraty. V pripade, Ze pacient ako neZiaduci

ucinok uvadza zavraty, ma byt pouceny o tom, ze nema viest’ vozidla ani obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky



Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSie neziaduce reakcie stuvisiace s liekom GHRYVELIN hlasené v stadii 052 (pozri Cast’ 5.1)
zahfnajucej 154 pacientov boli dysgeuzia (5 %), bolest’ hlavy, inava, nauzea (kazda 3 %), zavraty

(2 %), ako aj abdominalna bolest’, hnacka, pocit horti¢avy, pocit chladu, hlad, palpitacie, sinusova
bradykardia, somnolencia, smad, tremor a vertigo (kazda 1 %). Hlasené neZiaduce reakcie boli
vacSinou miernej intenzity a trvali kratko, pri€om nebola potrebna ziadna Specificka liecba.

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Dalej sti uvedené neziaduce reakcie hlasené v §tidii 052 podla triedy organovych systémov databazy
MedDRA a podra frekvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az <1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000), nezndme (z dostupnych
Gdajov).

Trieda organovych systémov . C X s Nezname
podPa databizy MedDRA Casté Menej caste
dysgeuzia (horkad/kovova
" h , chut) somnolencia
Poruchy nervového systému Savrat tremor
bolest’ hlavy
vertigo
Poruchy ucha a labyrintu
predizenie
intervalu
QT na
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti palpitacie EKG
abnormaln
sinusova a T vlnana
bradykardia EKG
Poruchy gastrointestinalneho nauzea abdominalna bolest’
traktu hnacka
Celkové poruchy a reakcie , pocit chladu
. . Unava hlad
V mieste podania . Ly "
pocit horacavy smad

Opis vybranych neziaducich reakcii

Elektrofyziolédgia srdca

Pocas klinického vyvoja sa u jedného testovaného jedinca pozorovali dve prechodné abnormality
EKG, ktoré boli hlasené ako zavazné mozné neziaduce reakcie. Tieto abnormality EKG pozostavali
z abnormalit T viny a prediZenia intervalu QT (pozri aj Cast’ 4.4).

Utinky macimorelinu na parametre EKG sa skamali v prisluinej podrobnej §tadii intervalu QT
skumajucej supraterapeutickdl davku macimorelinu (2 mg/kg) a v stadii skiimajucej jednorazovu
vzostupnu davku, ktora zahinala tri sily davky macimorelinu (0,5 mg/kg, 1 mg/kg a 2 mg/Kkg).
Macimorelin sposobuje prediZenie korigovaného intervalu QT (QTc) priblizne o 11 ms (pozri &ast
5.1). Mechanizmus pozorovaného predizenia intervalu QTcF nie je znamy.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nie su k dispozicii ziadne konkrétne odport¢ania tykajuce sa postupu po predavkovani. V pripade
predavkovania sa maju pouzit’ symptomatické a podporné opatrenia. Medzi d’alSie mozné neziaduce
ucinky v pripade predavkovania by mohli patrit’ bolest” hlavy, nauzea, vracanie a hnacka. U pacientov
s intervalom QTc > 500 ms sa ma sledovat EKG (pozri Casti 4.4 a 5.1).

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Diagnostika, testy na hypofyzéarnu funkciu, ATC kdd: V04CD06

Mechanizmus u¢inku

Macimorelin je peroréalne dostupné peptidomimetikum so sekretagogickym u¢inkom na rastovy
hormén podobnym grelinu. Macimorelin stimuluje uvolnovanie rastového hormoénu aktivaciou
sekretagogickych receptorov rastového horménu (growth hormone secretagogue receptors, GHSR)
pritomnych v hypofyze a hypotalame.

Farmakodynamické ucinky

Stimulacia rastového hormoénu

V studiach k zisteniu spravnej davky u zdravych jedincov sa po podani jednorazovej davky
macimorelinu 0,5 mg/kg dosiahla maximalna stimulacia vylu¢ovania rastového hormoénu. Maximalne
hladiny rastového horménu sa pozorovali priblizne 45 az 60 mindt po podani macimorelinu.

V diagnostickej $tudii, v ktorej sa macimorelin porovnéval s inzulinovym toleranénym testom (ITT),
boli stimulované koncentrécie rastového hormoénu po podani macimorelinu priemerne 1,4-nasobne
vysSie ako v pripade testu ITT.

Elektrofyzioldgia srdca

Utinky macimorelinu na parametre EKG sa skamali v trojitej skrizenej prislusnej podrobnej $tadii
intervalu QT, v ktorej sa skamali G¢inky supraterapeutickej davky macimorelinu (2 mg/kg, t. j. 4-
ndsobok odporucanej davky) u 60 zdravych jedincov v porovnani s placebom a moxifloxacinom.

V tejto $tadii sa preukazala priemerna zmena v intervale QTcF 0 9,6 ms (11,4 ms) upravena vzhl'adom
na vychodiskovu hodnotu a placebo (horny jednostranny 95 % interval spol’ahlivosti) v ¢asovom bode
4 hodiny po podani davky (pozri aj ¢ast’ 4.4), ktora sa pozorovala po dosiahnuti priemerne;j
maximalnej plazmatickej koncentracie macimorelinu (0,5 hodiny). Podobné predizenie intervalu
QTcF sa pozorovalo aj v $tadii skamajicej jednorazovl vzostupnu davku, ktora zahfiala tri irovne
davky [0,5 mg/kg, 1 mg/kg a 2 mg/kg (2-nasobok, respektive 4-ndsobok odporucanej davky)]. Vsetky
tri skimané trovne davky vykazovali podobny rozsah predizenia intervalu QTcF v podrobnej $tidii
intervalu QT, ¢o naznacuje nepritomnost’ zmien v zavislosti od davky. Mechanizmus pozorovaného
predizenia intervalu QTcF nie je znamy.

Klinicka G¢innost’ a bezpe€nost’

Diagnosticka ucinnost’ lieku GHRYVELIN bola stanovena v randomizovanej, otvorenej,
jednodavkovej, skrizenej stadii (AEZS-130-052), v ktorej sa porovnavala uroven zhody medzi
vysledkami macimorelinového testu (MAC) a vysledkami inzulinového toleranéného testu (ITT).
Hodnotili sa $tyri skupiny jedincov: tri skupiny dospelych pacientov s odliSnou pravdepodobnostou
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nedostatku rastového horménu pred testom [skupina A (vysoka pravdepodobnost), skupina B (stredna
pravdepodobnost’), skupina C (nizka pravdepodobnost)) a zdravi kontrolni jedinci (skupina D)].

V teste ITT aj MAC sa sérové koncentrécie rastoveho hormonu merali 30, 45, 60 a 90 minat po
podani. Test sa povazoval za pozitivny [t. j. diagnostikovany nedostatok rastového horménu (GHD)],
ak maximalna hladina rastového horménu v sére pozorovana po stimulacii bola nizsia ako vopred
stanoveny hrani¢ny bod 2,8 ng/ml pre test MAC alebo 5,1 ng/ml pre test ITT.

Hladiny rastového hormonu sa ur¢ili centralne testom IDS-iSY'S (Immunodiagnostic Systems Ltd.,
Spojené kral'ovstvo).

Na hodnotenie uéinnosti testu MAC sa pouzila uroven negativnej a pozitivnej zhody medzi
vysledkami testov ITT a MAC. Negativna zhoda je pomer jedincov s negativnym testom ITT (t. j.
tych, ktori nemaju nedostatok rastového hormonu podl'a ITT), ktori maju aj negativny test MAC. Pri
vysokej urovni negativnej zhody test MAC nebude nesprévne diagnostikovat’ jedinca bez nedostatku
rastového hormoénu podl'a ITT ako jedinca s nedostatkom rastového hormonu. Pozitivna zhoda je
pomer jedincov s pozitivnym testom ITT (t. j. tych, ktori maji nedostatok rastového horménu podl'a
ITT), ktori maju aj pozitivny macimorelinovy test. Pri vysokej Urovni pozitivnej zhody test MAC
nebude nespravne diagnostikovat’ jedinca s nedostatkom rastového horménu podl'a ITT ako jedinca,
ktory nema nedostatok rastového horménu.

Odhadla sa citlivost’ a $pecifickost’ obidvoch testov stimulacie rastového hormoéonu (GHST), pricom sa
predpokladalo, Ze vSetci jedinci s vysokou pravdepodobnostou AGHD zo skupiny A su tzv. skutocni
jedinci s AGHD a vsetci zdravi zodpovedajuci jedinci zo skupiny D st tzv. skutoéni AGHD negativni
jedinci.

Vysledky

V tejto studii stopat’'desiatsedem (157) jedincov podstipilo aspon jeden z dvoch testov, pricom 59 %
boli muzi, 41 % boli Zeny a 86 % bolo belosského povodu. Median veku bol 41 rokov

(rozsah: 18 - 66 rokov) a index telesnej hmotnosti 27,5 kg/m? (rozsah: 16 — 40 kg/m?). Udaje

0 obidvoch testoch boli dostupné pre 140 jedincov; 38 (27 %) v skupine A, 37 (26 %) v skupine B,
40 (29 %) v skupine C a 25 (18 %) v skupine D. Jeden zo 154 vykonanych testov MAC (0,6 %) nebol
uspesny v dosledku technickej chyby a 27 zo 157 vykonanych testov ITT (17,2 %) nebolo tspesnych,
pretoze sa nemohla dosiahnut’ indukcia zavaznej hypoglykémie (t. j. stimulu).

Odhady negativnej a pozitivnej zhody medzi testami MAC a ITT v celkovej populacii $tadie boli 94 %
a 74 %, pri¢om dolné hranice 95 % intervalu spol'ahlivosti dosahovali 85 %, resp. 63 %. Negativna

a pozitivna zhoda medzi testami MAC a ITT u jedincov so strednym alebo nizkym rizikom (skupiny B
a C) bola 93 % a 61 %, pri¢om dolné hranice 95 % intervalu spol’ahlivosti dosahovali 80 %,

resp. 43 %. Tieto vysledky st zalozené na maximalnych hodnotach rastového hormoénu (maximalne
koncentracie rastového hormonu vo vsetkych meranych ¢asovych bodoch).

Bodové odhady citlivosti boli v rozsahu od 0,87 do 0,90 pre MAC a0d 0,97 do 1,0 pre ITT,

v zavislosti od zaradenia alebo vylu¢enia udajov od nesparovanych jedincov zo skupiny A. V pripade
obidvoch GHST odhadovana $pecifickost’ bola 0,96 bez ohl'adu na zaradenie/vylucenie idajov od
nesparovanych jedincov zo skupiny A.

Opakovatel'nost’ sa testovala v podskupine 34 jedincov, ktori podstupili dva testy MAC. Zhoda medzi
vysledkom prvého testu a druhého testu sa pozorovala v 31 pripadoch (91,2 %).

Post-hoc analyza s hrani¢nym bodom 3.0 ng/ml pre ITT

Uskutoc¢nila sa exploratorna analyza u¢innosti testu MAC na zaklade hrani¢ného bodu pre ITT
rovnajucej sa 3,0 ng/ml. Odhady negativnej a pozitivnej zhody boli 95 % a 86 %, pri¢om dolné
hranice 95 % intervalu spol’ahlivosti dosahovali 87 %, resp. 75 %. Opakovatel'nost’ bola 97 %. Bodové
odhady citlivosti a $pecifickosti dosahovali 87 % a 96 % od nesparovanych jedincov zo skupiny A.



Obidva koprimarne cielové parametre, ako boli vopred definované v §tadii 052 (dolna hranica 95 % IS
pre negativnu zhodu > 75 %, doln& hranica 95 % IS pre pozitivau zhodu > 70 %) su splneng, ak sa
pouzije hrani¢ny bod pre ITT 3,0 ng/ml a vopred definovany hrani¢ny bod pre MAC 2,8 ng/ml.

Pediatrick& populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky studii s liekom
GHRYVELIN v jednej alebo vo viacerych podskupindch pediatrickej popul&cie pri diagnostike
nedostatku rastového hormoénu (informécie o pouZiti v pediatrickej populacii, pozri ¢ast’ 4.2).

Starsi pacienti

Farmakodynamika macimorelinu sa dostato¢ne nevyhodnotila v populécii starSich pacientov vo veku
> 65 rokov.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Macimorelin sa absorboval rychlo a maximalne plazmatické koncentracie macimorelinu (Cmax) sa
pozorovali priblizne 30 mintt az 1 hodinu a 10 minat po peroralnom podani 0,5 mg/kg davky
macimorelinu nala¢no, pri¢om tento stav trval aspori 8 hodin. Tekuté strava znizila Cmax macimorelinu
0,42-nasobne a AUC macimorelinu 0,5-nasobne.

Peroralna biologicka dostupnost’ méze byt obmedzena (okrem iného) metabolizmom prvého prechodu
prostrednictvom CYP3A4 (pozri Cast 4.5).
Distribucia

Macimorelin sa stredne silno viaZze na plazmatické proteiny. Vdzba na plazmatické proteiny klesa so
zvySujucimi sa koncentraciami od 78 % pri koncentracii 0,1 uM do 62 % pri koncentrécii 10 uM.
Pri klinicky vyznamnej koncentracii 0,1 uM (Klinick& Cmax = 11,2 ng/ml = priblizne 0,02 pM) vol'na
frakcia macimorelinu v Tudskej plazme dosahuje 22 %.

Biotransformécia

Hlavnym enzymom metabolizujdcim macimorelin je CYP3A4. V §tudidch na detekciu metabolitov
macimorelinu sa nezistili Ziadne metabolity.

Eliminécia

V in vitro $tadii mikrozomov l'udskej peéene sa preukazalo, Ze hlavnym enzymom metabolizujdcim
macimorelin je CYP3AA4.

Macimorelin bol eliminovany s priemernym terminalnym pol¢asom (t12) 4,1 hodiny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Macimorelin vykazoval po peroralnom podani uvolfiovanie rastového horménu zavislé od davky.
Preukazalo sa, Ze davka 0,5 mg/kg macimorelinu indukuje maximalne uvolfiovanie rastového
hormoénu. Maximalne uvolfiovanie rastového horménu sa pozorovalo pri plazmatickych
koncentraciach macimorelinu > 7 ng/ml.

Osobitné skupiny pacientov
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Neuskutocnili sa ziadne $tadie na vyhodnotenie farmakokinetiky macimorelinu u pediatrickych
pacientov ani u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek alebo pec¢ene. K dispozicii su len obmedzené
farmakokinetické Udaje u starSich osob.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tadii bezpe¢nosti, toxicity po opakovanom
podavani a genotoxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre I'udi. Neuskutoc¢nili sa Ziadne Stadie na
posudenie karcinogenicity a u¢inkov na reprodukciu a vyvoj.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Lakt6za, monohydréat

Oxid kremicity, koloidny bezvody

Krospovidon typu A

Sacharin, sodna sol’, dihydrat

Stearylfumaran sodny

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorené vrecko

Cas pouzitelnosti vrecka je 4 roky.

Rekonstituovana suspenzia

Suspenzia sa musi podat’ do 30 mintt po priprave.
Zvys$na suspenzia sa musi zlikvidovat’ v sulade s miestnymi predpismi.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jedno LDPE/AI/LDPE/papierové vrecko obsahujuce 1 817 mg granulatu umiestnené v papierovej
krabicke.

Kazda papierova krabicka obsahuje 1 vrecko.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieskom

Suspenziu musi pripravit’ a podat’ zdravotnicky pracovnik.

Potrebné polozky: Vrecko licku GHRYVELIN, voda z vodovodu v karafe, nddoba zo skla alebo
transparentného plastu so stupnicou, mieSadlo, 50 ml injek¢na striekacka so stupnicou bez ihly, pohar
na pitie
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1. krok
Odvazte pacienta.

2. krok

Urcte pocet vreciek potrebnych na test na zaklade telesnej hmotnosti: pre pacienta s hmotnost'ou

do 120 kg bude potrebné jedno vrecko, pre pacienta s vy$sou hmotnost'ou ako 120 kg budd potrebné
dve vrecka.

3. krok
Do nadoby zo skla alebo transparentného plastu so stupnicou pridajte potrebny objem vody. Cely
obsah vrecka rozpust'te vo vode: jedno vrecko v 120 ml, dve vrecka v 240 ml, podla potreby.

Suspenziu jemne miesajte 2 minuty (ostane malé mnoZstvo nerozpustenych ¢astic, a preto bude
suspenzia mierne zakalena). Suspenzia sa ma mieSat’ dovtedy, kym nie je mierne zakalena a je

bez ¢astic v spodnej ¢asti nadoby. Pokial’ sa v spodnej ¢asti nadoby usadili nejaké ¢astice, napriklad ak
sa suspenzia necha nejaky Cas stat’, ma sa suspenzia znova premiesat’.

4. krok

Urcte objem suspenzie potrebny na odporuc¢ant davku macimorelinu 0,5 mg/kg. Objem suspenzie
v ml je rovny telesnej hmotnosti pacienta v kg. Napriklad pacient s hmotnost'ou 70 kg bude
potrebovat’ 70 ml suspenzie macimorelinu.

Odmerajte potrebny objem pomocou 50 ml injekénej striekacky so stupnicou bez ihly.

Preneste odmerané mnozstvo do pohdara na pitie.

5. krok
Nechajte pacienta vypit’ cely obsah pohara do 30 sekund.

Suspenzia sa musi podat’ do 30 mintt po priprave. Zvy$na suspenzia sa nesmie skladovat’ a musi sa
zlikvidovat'.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. krok
Odoberte vzorky zilovej krvi na stanovenie hladiny rastového hormonu, a to 45, 60 a 90 mindt po
podani.

7. krok
Pripravte vzorky plazmy alebo séra a poslite ich do laboratéria na stanovenie hladiny rastového
hormonu.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dansko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)
EU/1/18/1337/001
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9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 11. januara 2019

Détum posledného obnovenia:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11

A. VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLCNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

e Periodicky aktualizované spravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZiVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registraénej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
o na ziadost Eurdpskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUCA

1. NAZOV LIEKU

GHRYVELIN 60 mg granulat na peroralnu suspenziu vo vrecku
macimorelin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé vrecko obsahuje 60 mg macimorelinu (vo forme acetatu).
1 ml rekonstituovanej suspenzie obsahuje 500 mikrogramov macimorelinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Dalsie informécie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu

1 vrecko (1 817 mg granulétu)

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie po rekonstiticii.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHEADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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Rekonstituovana suspenzia:
Suspenzia sa musi podat’ do 30 mintt po priprave.

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/18/1337/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

VRECKO

1. NAZOV LIEKU

GHRYVELIN 60 mg granulat na peroralnu suspenziu
macimorelin

2. LIECIVO (LIECIVA)

Obsahuje 60 mg macimorelinu (vo forme acetatu)
Po rekonstittcii: 500 mikrogramov macimorelinu/ml

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalgie informécie st uvedené v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Granulat na peroralnu suspenziu vo vrecku
1 817 mg granulatu

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Na peroralne pouzitie po rekonstitiicii.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Rekonstituovana suspenzia:
Suspenzia sa musi podat’ do 30 minut po priprave.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/18/1337/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiISME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
GHRYVELIN 60 mg granulat na peroralnu suspenziu vo vrecku

macimorelin

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotna

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je GHRYVELIN a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany GHRYVELIN
Ako sa podava GHRYVELIN

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat GHRYVELIN

Obsah balenia a dalsie informécie

ISR .

1. Co je GHRYVELIN a na ¢o sa pouZiva

Liek obsahuje liecivo, ktoré sa nazyva macimorelin. Macimorelin pdsobi ako prirodzeny hormoén
a sposobuje uvolfiovanie rastového horménu z hypofyzy do krvného obehu.

GHRYVELIN sa pouziva u dospelych na otestovanie schopnosti tela produkovat’ rastovy hormon.
Liek sa pouziva, ak si vas lekar mysli, Ze mozno nemate dostatok rastového horménu (nedostatok
rastového horménu u dospelych). Nie je to lie¢ba pre pacientov, ktori nemaju dostatok rastového
horménu. Je to test, ktory vasmu lekarovi pomdze diagnostikovat’ toto ochorenie.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany GHRYVELIN

GHRYVELIN vam nesmie byt’ podany
e ak ste alergicky(-4) na macimorelin alebo na ktorakol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

Pokial si nie ste isty(-4), obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnii sestru predtym, ako vam bude
podany GHRYVELIN.

Upozornenia a opatrenia

Na zabezpecenie spol'ahlivosti vysledkov testu budete musiet’ dodrzat’ tieto pokyny:

e byt nalacno —nesmiete jest’ aspon 8 hodin pred testom ani pocas testu;

e fyzicka ¢innost’ — 24 hodin pred testom sa vyhnite namahavej fyzickej ¢innosti;

e prijem tekutin — pocas 1 hodiny pred podanim a pocas 1 hodiny po podani macimorelinu je
povolené vypit’ maximalne 100 ml nesytenej vody.

Obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

e ste boli nedavno lie¢eny(-a) rastovym horménom (somatotropinom) alebo liekmi, ktoré
ovplyviuji vyluovanie rastového hormonu v hypofyze. S takouto liecbou musite prestat’ asponi 1
mesiac pred testom;
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e ste boli nedavno lie¢eny(-8) na Cushingovu chorobu (porucha, ktora vedie k vysokej hladine
horménu kortizolu), alebo ak uzivate vysoku davku lieku obsahujuceho hydrokortizon, pretoze
vysledok testu moze byt falosne pozitivny;

e vase telo ma nedostatok iného horménu, napr. kortizolu, hormonov §titnej zl'azy alebo pohlavnych
horménov, vazopresinu (pri ochoreni diabetes insipidus), ktoré by sa mali dostato¢ne nahradit’
pred testovanim na nedostatok rastového horménu. Ak sa nedostatok inych horménov nelieci,
mdze to viest’ k nepresnym vysledkom testu stimulécie rastového hormoénu;

e mate ochorenie srdca alebo problémy so srdcovym rytmom (vratane vrodeného alebo ziskaného
syndromu dlhého intervalu QT alebo tachykardie nazyvané torsades de pointes v anamnéze).
GHRYVELIN méze sposobit’ zmeny na EKG (elektrokardiogramu) vratane prediZenia intervalu
QT, ktoré st spojené so zvySenym rizikom arytmii. Ak sa vyskytnu takéto zmeny, su asovo
obmedzené a netrvaju dlho.

Ak sa vas tyka nieco z uvedeného, alebo ak si nie ste isty(-4), obrat’te sa predtym, ako vam bude
podany tento liek, na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

GHRYVELIN je indikovany ako jednodavkovy diagnosticky test. K dispozicii nie st ziadne udaje
0 bezpecnosti a tcinkoch macimorelinu po¢as dlhodobého pouzivania.

Mozno bude potrebné zopakovat’ test v po¢iato¢nom Stadiu ochorenia

Ak sa nedostatok rastoveho hormonu u dospelych zacal len nedavno a ak je sposobeny poskodenim
¢asti mozgu nazyvanej hypotalamus, vysledok testu moze byt negativny aj napriek tomu, ze ochorenie
méte. V takejto situacii bude mozno potrebné test zopakovat'.

Deti a dospievajuci
GHRYVELIN sa nesmie pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov, pretoze bezpe¢nost’
a ucinnost’ v tychto skupinach neboli doteraz stanovené.

Iné lieky a GHRYVELIN

Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky, ktoré moézu zmenit’ vas srdcovy rytmus, napriklad:

e lieky na liecbu psychdzy (ako su chlérpromazin, haloperidol);

e lieky na lie¢bu infekcii (antibiotika, ako st erytromycin, klaritromycin, moxifloxacin);

e lieky na napravu srdcového rytmu (antiarytmikd, ako st amiodardn, prokainamid, chinidin alebo
sotalol);

e akékol'vek iné lieky, ktoré mozu predizit interval QT alebo vyvolat torsades de pointes.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky, ktoré mézu zvysit’ rozklad macimorelinu, ako su
konkrétne lieky na liecbu:

e zé&chvatov/epilepsie (karbamazepin, esklikarbazepin, fosfenytoin, oxkarbazepin, fenobarbital,
fenytoin, primidon);

poruchy spanku (modafinil, pitolisant);

miernych az stredne zavaznych epizod depresie [Tubovnik bodkovany (Hypericum perforatum)];
cystickej fibrézy (lumakaftor);

infekcii (antibiotika, ako su rifabutin, rifampicin);

HIV (efavirenz, nevirapin);

cukrovky 2. typu (pioglitazon);

rakoviny (dabrafenib, enzalutamid).

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate lieky, ktoré mézu ovplyvnit presnost’ diagnostického testu.

Vyhnite sa sibeznému pouzitiu s liekmi:

e ktoré mézu mat’ priamy vplyv na vylucovanie rastového horménu v hypofyze, ako su
somatostatin, inzulin, glukokortikoidy, kyselina acetylsalicylova, indometacin;
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e ktoré moézu zvysit hladinu rastového horménu, ako st klonidin, levodopa, inzulin;
e ktoré mozu znizit' odpoved’ rastového hormoénu na macimorelin, ako st atropin, propyltiouracil,
lieky obsahujuce rastovy hormon.

Tehotenstvo a dojéenie

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam bude podany tento liek. Podavanie lieku
GHRYVELIN sa pocas tehotenstva neodporaca. Ak ste Zena, ktora moze mat’ deti, musite pouzivat’
ucinné antikoncepcné metody s cielom zaistit’, aby ste v Case testu nebola tehotna. Ak dojcite alebo
planujete dojcit’, riziko pre dojca nie je mozné vylucit’. Opytajte sa svojho lekara, ¢i mate prerusit’
dojcenie alebo ¢i nemate absolvovat’ test s macimorelinom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Pri podavani lieku GHRYVELIN sa moézu vyskytnut’ zavraty. V takom pripade neved’te vozidla ani
neobsluhujte stroje.

GHRYVELIN obsahuje laktozu
Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré cukry, obratte sa na svojho lekara predtym, ako vam
bude podany tento liek.

GHRYVELIN obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) vo vrecku, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako sa podava GHRYVELIN

Priprava a pouzitie liecku GHRYVELIN musi prebiehat’ pod doh'adom zdravotnickeho pracovnika. Na
konci tejto pisomnej informéacie st uvedené pokyny na pripravu testu.

Opis V tejto pisomnej informacii slizi na to, aby ste boli informovany(-4) 0 postupe testovania.

Pred podanim lieku GHRYVELIN nesmiete jest’ aspon 8 hodin. Dvadsat’styri hodin pred testom
nesmiete vykonavat’ namahav fyzicku ¢innost’. Pocas 1 hodiny pred podanim a pocas 1 hodiny po
podani lieku GHRYVELIN mézete vypit maximalne 100 ml nesytenej vody.

Davka
Odportcana davka je 0,5 mg lieku GHRYVELIN na kg telesnej hmotnosti.
To zodpoveda objemu 1 ml pripravenej suspenzie na kg telesnej hmotnosti.

Celu testovanl davku musite vypit’ do 30 sekund.

Na zmeranie rastového hormoénu vam budi odobrané tri vzorky krvi, a to jedna vzorka 45 mindt,
druha 60 mindt a tretia 90 minat po podani testovanej davky.

Ak dostanete viac lieku GHRYVELIN, ako méate

Ak dostanete viac lieku GHRYVELIN, ako mate, povedzte to svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.
Mozné vedlajsie ucinky v pripadoch predavkovania by mohli zahiiat’ bolest’ hlavy, nevolnost,
vracanie a hnac¢ku. V pripade, Ze sa u vas vyskytna poruchy srdcového rytmu, uskutoéni sa vySetrenie
EKG.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajSie ucinky
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Tak ako vsetky lieky, aj tento lick moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté vedlajsie u¢inky (moézu postihnat’ aZ 1 osobu z 10):
e horkd alebo kovova chut’ (dysgeuzia);

e Unava;

e Dbolest hlavy;

e pocit nevol'nosti (nauzea);

o ZAvraty;

e hnacka;

e pocit horucavy.

Tieto vedl'ajsie ucinky su vacSinou mierne, netrvaju dlho a zvycajne rychlo odzneju bez potreby
liecby.

Menej ¢asté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihnut’ az 1 osobu zo 100):
bolest’ brucha;

pocit chladu;

hlad;

palpitécie (busenie srdca);

niz§ia ako normalna srdcova frekvencia (sinusova bradykardia);
ospalost’;

sméd,;

tras;

zavrat.

Neznéma frekvencia (nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov):
e zmeny na elektrokardiograme (EKG).

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavatt GHRYVELIN

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na vonkajsej Skatuli a vrecku po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neotvorené vrecko

Cas pouzitelnosti vrecka je 4 roky.

Rekonstituovana suspenzia

Suspenzia sa musi uzit’ do 30 mintt po priprave.
Zvysnu suspenziu musi zlikvidovat’ vas lekar alebo zdravotna sestra v sulade s miestnymi predpismi.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pomézu chranit
zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co GHRYVELIN obsahuje

e Liecivo je macimorelin. Kazdé vrecko obsahuje 60 mg macimorelinu (vo forme acetatu). 1 ml
rekonstituovanej suspenzie obsahuje 500 mikrogramov macimorelinu.

o Dalsie zlozky st: monohydrat laktozy (pozri ¢ast’ 2: GHRYVELIN obsahuje lakt6zu); oxid

kremicity, koloidny bezvody; krospovidon typu A; sacharin, sodna sol’, dihydrat a stearylfumaran
sodny (pozri ¢ast’ 2: GHRYVELIN obsahuje sodik).

Ako vyzerd GHRYVELIN a obsah balenia
GHRYVELIN sa dodava vo forme bieleho az sivobieleho granulatu na peroralnu suspenziu. Kazdé
vrecko obsahuje 1 817 mg granulatu. Kazda papierova krabicka obsahuje 1 vrecko.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

Vyrobca

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

Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu

Nasledujuca informacia je ur€end len pre zdravotnickych pracovnikov:
POKYNY NA PRIPRAVU A POUZITIE
Suspenziu musi pripravit’ a podat’ zdravotnicky pracovnik.

Potrebné polozky: Vrecko liecku GHRYVELIN, voda z vodovodu v karafe, nddoba zo skla alebo
transparentného plastu so stupnicou, miesadlo, 50 ml injek¢na striekacka so stupnicou bez ihly, pohar
na pitie

1. krok
Odvazte pacienta.

2. krok

Ur¢te pocet potrebnych vreciek liecku GHRYVELIN na zaklade telesnej hmotnosti: pre pacienta

s hmotnost'ou do 120 kg bude potrebné jedno vrecko, pre pacienta s vy$sou hmotnostou ako 120 kg
budu potrebné dve vrecka.

3. krok
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Do nadoby zo skla alebo transparentného plastu so stupnicou pridajte potrebny objem vody. Cely
obsah vrecka rozpust'te vo vode: jedno vrecko v 120 ml, dve vreckd v 240 ml, podl'a potreby.

Suspenziu jemne miesajte 2 minuty (ostane malé mnozstvo nerozpustenych ¢astic, a preto bude
suspenzia mierne zakalena). Suspenzia sa ma miesat’ dovtedy, kym nie je mierne zakalena a je

bez ¢astic v spodnej Casti nadoby. Pokial’ sa v spodnej Casti nadoby usadili nejaké Castice, napriklad ak
sa suspenzia nechd nejaky Cas stat’, ma sa suspenzia znova premiesat’.
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4. krok

Urcte objem suspenzie potrebny na odporicant davku macimorelinu 0,5 mg/kg. Objem suspenzie
v ml je rovny telesnej hmotnosti pacienta v kg. Napriklad pacient s hmotnost'ou 70 kg bude
potrebovat’ 70 ml suspenzie macimorelinu.

Odmerajte potrebny objem pomocou 50 ml injekénej striekacky so stupnicou bez ihly.

Preneste odmerané mnozstvo do pohara na pitie.

5. krok
Nechajte pacienta vypit’ cely obsah pohara do 30 sekund.

Suspenzia sa musi podat’ do 30 mintt po priprave. Zvysna suspenzia sa nesmie skladovat’ a musi sa
zlikvidovat.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

6. krok
Odoberte vzorky zilovej krvi na stanovenie hladiny rastového hormonu, a to 45, 60 a 90 mindt po
podani.

7. krok

Pripravte vzorky plazmy alebo séra a poslite ich do laboratoria na stanovenie hladiny rastového
hormonu.
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