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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

GHRYVELIN 60 mg granule pro peroralni suspenzi v sacku

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden sacek obsahuje macimorelinum 60 mg (ve form& macimorelini acetas). Jeden mililitr
rekonstituované suspenze obsahuje macimorelinum 500 mg.

Pomocna latka / Pomocné latky se zndmym U¢inkem

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

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Granule pro peroralni suspenzi.Bilé az

téméi bilé granule.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Tento 1é¢ivy piipravek je uréen pouze k diagnostickym ucelim.

Pripravek GHRY VELIN je indikovan k diagnostice deficitu ristového hormonu u dospélych (viz bod
5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pouziti ptipravku GHRY VELIN musi probihat pod dohledem lékafe nebo zdravotnického pracovnika
se zkuSenostmi s diagnostikou deficitu ristového hormonu.

Davkovani

Davka se vypocita na zakladé télesné hmotnosti pacienta. Doporuc¢ena jednotliva davka
rekonstituované suspenze je 500 mikrogrami macimorelinu na kilogram télesné hmotnosti.

Uvolfiovani ristového hormonu se hodnoti pomoci tii krevnich vzorkt odebranych 45, 60 a 90 minut
po podani 1é¢ivého piipravku.

Prerusent léchy riistovym hormonem nebo lécivymi pripravky primo ovliviiujicimi sekreci
somatotropinu v hypofyze

Pacienty na substitucni 16¢bé ristovym hormonem (somatotropin) nebo 1é¢ivymi ptipravky piimo
ovliviiujicimi sekreci somatotropinu v hypofyze (napf. analogy somatostatinu, klonidin, levodopa

a agonisté dopaminu) je tfeba informovat, Ze tuto 1é¢bu maji prerusit alespon jeden mésic pred
podanim macimorelinu, jelikoz uvedené latky by mohly vést k nespolehlivym vysledkim stimulace
rastového hormonu (viz rovnéz body 4.4 a 4.5).



Porucha funkce ledvin a/nebo jater

Bezpecnost a uc¢innost macimorelinu u pacientti s poruchou funkce ledvin a/nebo jater nebyla
stanovena (viz rovnéz bod 5.2). Nejsou dostupné Zadné Udaje. Poda-li se macimorelin pacientim
s poruchou funkce ledvin a/nebo jater, nelze vyloucit moznost zvySeni plazmatické koncentrace
macimorelinu. Neni znamo, zda tato skute¢nost miize ovlivnit interval QTc. Proto mize byt nutné
indikovat kontroly EKG pred podanim macimorelinu a 1 hodinu, 2 hodiny, 4 hodiny a 6 hodin po
podani macimorelinu (viz také bod 4.4). Na zakladé soucasné irovné poznatkii tato moznost
pravdépodobné nesnizi piesnost testu.

Starsi pacienti

Sekrece ristového hormonu s vékem zpravidla klesa. Uginnost macimorelinu u pacientt starsich 65 let
nebyla stanovena. U pacientt ve véku do 60 let byla diagnostickd ac¢innost testt MAC a ITT
srovnatelna. Ve vékové skupine od 60 do 65 let omezené dostupné udaje nenaznacuji nutnost jiné
mezni hodnoty.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost macimorelinu u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla dosud stanovena
(viz rovnéz bod 5.2). Nejsou dostupné zadné Udaje.

Zpusob podani

Peroralni podani.

Ptipravek GHRY VELIN granule se rekonstituuje s vodou a musi se pouzit do 30 minut od ptipravy.
Rekonstituovana suspenze se ma podavat peroralné pacientiim, ktefi jsou nala¢no po dobu alespoii

8 hodin a ktefi neprovadéli zadnou namahavou fyzickou aktivitu 24 hodin pted testem, nebot’ oboji by
mohlo ovlivnit hladinu ristového hormonu.

Pocet sacku pottebny k testu zavisi na t€lesné hmotnosti pacienta. Pro pacienta s hmotnosti < 120 kg
bude zapotiebi jeden sacek, pficemz pro pacienty vazici vice nez 120 kg budou zapotiebi sacky dva.
Cely obsah jednoho sacku se rozpusti ve 120 ml vody a dvou sacki ve 240 ml vody.

Objem suspenze v ml nutny pro doporuc¢enou davku macimorelinu ve vysi 0,5 mg/kg odpovida t€lesné
hmotnosti pacienta v kg. Naptiklad pacient o hmotnosti 70 kg bude potiebovat 70 ml suspenze
macimorelinu.

Posouzeni stavu lacneéni a absence predchozi namahavé fyzické aktivity

Pted pouzitim pfipravku GHRY VELIN je dilezité zajistit, aby pacient byl nalacno po dobu alespori
8 hodin a neprovadél namahavou fyzickou aktivitu 24 hodin pied testem, nebot’ oboji by mohlo
ovlivnit hladinu riistového hormonu. Pokud neni splnéna kterakoli z téchto podminek, musi se
stimula¢ni test ristového hormonu pielozit na jiny vySetfovaci den.

V pribéhu testu musi pacient zlstat nalacno az do ukonceni odbért krevnich vzorka. Ptijem tekutin je
povolen v mnozstvi nanejvys 100 ml neperlivé vody béhem jedné hodiny pied podanim davky
a béhem jedné hodiny po jejim podani (viz bod 4.4).

Dlouhodobé pouzivani

Macimorelin je indikovan jako jednodavkovy diagnosticky test. O bezpe¢nosti a G¢innosti
macimorelinu pti dlouhodobém pouzivani nejsou dostupné Zadné informace.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého ptipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Interpretace vysledku testti S macimorelinem

V Klinickych studiich bylo zjisténo, Ze maximalni stimulovana hladina rtistového hormonu v séru nizsi
nez 2,8 ng/ml (45, 60 a 90 minut) po podani macimorelinu potvrzuje diagnozu deficitu ristového
hormonu v dospélosti. Podobné jako je tomu uvSech stimulacnich testd rtistového hormonu, tak
i vysledky testu s macimorelinem se maji vzdy interpretovat na zakladé vysledkd vSech vySetfeni
v rdmci diagnostiky daného pacienta.

Bezpetnost a diagnostickd t¢innost macimorelinu nebyly stanoveny u pacientii s indexem télesné
hmotnosti (BMI) > 40 kg/m?. U pacientii s vy$§im BMI bylo uvolnéni ristového hormonu navozené
macimorelinem niz§i. U pacientii s vysokym BMI az do hodnoty 40 kg/m? byla diagnostické u¢innost
testt MAC a ITT srovnatelna.

Pro obdobi piechodu z pozdni puberty do pIné dospélosti nebyla pro macimorelin mezni hodnota
stanovena. U pacientl ve véku 18 az 25 let byla diagnosticka ucinnost testt MAC a ITT srovnatelna.

Prodlouzeni intervalu QTc

Béhem klinického vyvoje byly u jednoho testovaného subjektu pozorovany dvé piechodné
abnormality EKG, které byly nahlaseny jako zavazné potencialné nezadouci ucinky. Jednalo se
0 abnormality T viny a prodlouzeni intervalu QT.

Macimorelin zptsobuje prodlouzeni korigovaného intervalu QT (QTc) o cca 11 ms nezndmym
mechanismem (viz rovnéz bod 5.1). Prodlouzeni intervalu QT muize vést k rozvoji komorové
tachykardie typu torsades de pointes s rizikem stoupajicim se zvySujici se mirou prodlouzeni. Je nutné
zamezit soubéznému podavani 1écivych ptipravki, o nichZ je zndmo, Ze navozuji torsades de pointes
(viz rovnéz bod 4.5). Macimorelin se ma pouzivat opatrné u pacientl s proarytmickym stavem (napf-.
infarkt myokardu, srde¢ni selhani nebo prodlouzeny interval QTc na EKG definovany jako

QTc > 500 ms v anamnéze). U takovych pacienti mtize byt nutné indikovat kontrolu EKG pted
podanim macimorelinu a 1 hodinu, 2 hodiny, 4 hodiny a 6 hodin po jeho podani. U pacienti se
znamym vrozenym nebo ziskanym syndromem dlouhého intervalu QT a u pacientt s torsades de
pointes v anamnéze je mozné uvazovat 0 podani macimorelinu pouze na kardiovaskularnim oddéleni.

Pieru$eni 1é¢by rustovym hormonem nebo 1é¢ivymi pfipravky pfimo ovliviiujicimi sekreci
somatotropinu v hypofyze

Pacienty na substitu¢ni 1é¢bé rustovym hormonem (somatotropin) nebo 1é¢ivymi piipravky piimo
ovliviiujicimi sekreci somatotropinu v hypofyze (napft. analogy somatostatinu, klonidin, levodopa
a agonisté dopaminu) je tieba informovat, ze tuto 1é¢bu maji prerusit alespon jeden mésic pred
podanim testovaci ddvky macimorelinu. Exogenni riistovy hormon nebo 1é¢ivé ptipravky pfimo
ovliviiyjici hypofyzu by mohly ovlivnit somatotropni funkci hypofyzy a vést k nespolehlivym
vysledkim stimulace ristového hormonu (viz také body 4.2 a 4.5).

Pacienti s deficitem postihujicim jiné hormony neZ riistovy hormon

U pacientu s deficitem postihujicim jiné hormony nez ristovy hormon (napft. insuficience kiry
nadledvin, $titné Zlazy a/nebo gonad, diabetes insipidus) je mozné provést testy na deficit stimulace
ristového hormonu teprve po zajiSténi nalezité substituce ostatnich chybé&jicich hormonti, aby se
vyloucilo selhani stimulace v dusledku sekundarniho deficitu ristového hormonu.

Pacienti s Cushingovym syndromem nebo na 1é¢bé& suprafyziologickymi davkami glukokortikoidi

Hyperkortizolismus ma vyznamny dopad na osu hypotalamus-hypofyza-kiira nadledvin. Diagnosticka
ucinnost testu proto mize byt ovlivnéna u pacientti s Cushingovym syndromem nebo u pacientl na
1écbe suprafyziologickymi davkami glukokortikoida (jako je systémové podavani davek
hydrokortizonu (nebo jeho ekvivalentu) pfesahujicich 15 mg/m?%den), coz miize vést k fale$né
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pozitivnim vysledkim testu.

Moznost zvySené peroralni biologické dostupnosti a plazmatické koncentrace macimorelinu pfi
podavani silnych inhibitord CYP3A4/P-gp

Studie Iékovych interakci s inhibitory CYP3A4/P-gp nebyly provedeny.

Moznost zvySené peroralni biologické dostupnosti a plazmatické koncentrace macimorelinu pfi
podavani silnych inhibitort CYP3A4/P-gp nelze vyloucit. Neni zndmo, zda takové potencidlni
interakce mohou ovlivnit rovnéz interval QTc (viz vyse). Na zaklad¢ soucasné urovn¢ poznatki tato
moznost pravdépodobné nesnizi presnost testu.

Moznost fale$né pozitivnich vysledku testu pfi podavani silnych induktortt CYP3A4

Soubézné podani silnych induktordt CYP3A4 s ptipravkem GHRY VELIN mtze vyznamné sniZzit
plazmatickou hladinu macimorelinu a vést tak k fale$né pozitivnimu vysledku (viz také bod 4.5).
Podavani silnych induktord CYP3A4 se ma pred provedenim testu prerusit a pred podanim je tfeba
zvazit vymyvaci dobu v délce péti elimina¢nich poloc¢ast.

Moznost fale$né negativnich vysledki testu u hypotalamického onemocnéni s heddvnym pocéatkem

Deficit ristového hormonu u dospélych zptisobeny hypotalamickou 1€zi nemusi byt v ¢asném stadiu
onemocnéni zjistén. Macimorelin pisobi ve sméru od hypotalamu dal a macimorelinem stimulované
uvolnéni zasob riistového hormonu z piedni hypofyzy by mohlo vést k falesn€ negativnimu vysledku
v ¢asném stadiu onemocnéni, kdy 1éze postihuje hypotalamus. Takova situace muze vyzadovat
opakovani testu.

Informace o laktéze a sodiku

Tento 1écivy pripravek obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplny nedostatkem laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktozy, by neméli tento 1é¢ivy
ptipravek uZzivat, ledaze by ofekavany piinos testu jasné pievysoval potencialni riziko spojené s
ptijmem maximalniho mnozstvi 1 691,8 mg lakt6zy v jednom sacku.

Tento 1écivy pripravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena, ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Macimorelin je metabolizovan zejména CYP3A4 in vitro.

Soubézné podani inhibitoru CYP3A4 muze zvysit plazmatickou koncentraci macimorelinu, coz by
mohlo nasledné vést k vyssi hlading ristového hormonu v plazmé. Na zakladé sou¢asné urovné
poznatkd tato skutecnost pravdépodobné nesnizi presnost testu.

Podéani induktoru CYP3A4 (jako je karbamazepin, dabrafenib, efavirenz, enzalutamid, eslikarbazepin,
fosfenytoin, lumakaftor, modafinil, nevirapin, oxkarbazepin, fenobarbital, fenytoin, pioglitazon,
pitolisant, primidon, rifabutin, rifampicin a tfezalka teckovana (Hypericum perforatum)) muize snizit
plazmatické koncentrace macimorelinu a mtize ovlivnit diagnostickou Gc¢innost testu, a proto je tieba
se ho vyvarovat. Pfed provedenim testu se doporucuje dodrzet dostatecnou vymyvaci dobu induktoru
CYP3A4, a sice pét eliminacnich polocasu (viz body 4.2 a 4.4).

Nebyly provedeny Zzadné studie 1ékovych interakci u ¢lovéka.

Lécivé piipravky ovliviiujici uvoliiovani rustového hormonu

Ptesnost diagnostického testu mohou ovlivnit nasledujici 1é¢ivé ptipravky. Je nutné vyvarovat se
soubézného podani téchto 1é¢ivych piipravkn (viz také body 4.2 a 4.4):
» 1éCivé piipravky, které ptimo ovliviiuji sekreci rustového hormonu v hypofyze (napf.
5



somatostatin, inzulin, glukokortikoidy a inhibitory cyklooxygenazy, jako je kyselina
acetylsalicylové nebo indometacin),

» 1écivé pripravky, které mohou piechodné zvysit koncentrace riistového hormonu (napft.
klonidin, levodopa a inzulin),

» lécivé pripravky, které mohou ztlumit odpovéd’ riistového hormonu na macimorelin (jako jsou
antagonisté muskarinovych receptoru: atropin, antityreoidalni 1é¢ivé piipravky:
propylthiouracil a 1é¢ivé piipravky obsahujici rastovy hormon).

Podavani 1écivych ptipravkl obsahujicich ristovy hormon je tteba prerusit alespoil jeden meésic pred
podanim macimorelinu.

Pted podanim macimorelinu se doporucuje dodrzet dostate¢nou vymyvaci dobu (pét elimina¢nich
polocast) l1é¢ivych pripravki.

Lécivé pripravky, které mohou navodit torsades de pointes

Je nutné vyvarovat se soubézného podani macimorelinu s 1é¢ivymi ptfipravky, které mohou navodit
torsades de pointes (antipsychotika, napt. chlorpromazin, haloperidol; antibiotika, napf. moxifloxacin,
erythromycin, Klarithromycin; antiarytmika tiidy la, napt. chinidin, a téidy 111, napf. amiodaron,
prokainamid, sotalol; nebo kterékoli jiné 1€Civé ptipravky, které mohou navodit torsades de pointes)
(viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku musi v dob€ podani macimorelinu pouzivat nalezité antikoncepcni metody.
Tehotenstvi
Udaje o podavani macimorelinu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na

zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Mozné riziko pro ¢lovéka neni znamo. Podavani
macimorelinu se v téhotenstvi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se macimorelin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko
pro kojené déti nelze vyloudit. Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti testu
pro matku je nutno rozhodnout, zda pierusit kojeni nebo se zdrzet podani macimorelinu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné Udaje o vlivu na fertilitu u zvitrat (viz bod 5.3) nebo na fertilitu u muzi a Zen.
4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

GHRYVELIN ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

U nékterych pacientti uzivajicich macimorelin byla hlaSena zavrat’. V ptipadé¢, Ze pacient ohlasi jako
nezadouci u¢inky zavrat, ma byt poucen, Ze nema tidit ani obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky spojenymi s pfipravkem GHRY VELIN hlasenymi ve studii 052
(viz bod 5.1) u 154 pacientd byly dysgeuzie (5 %); bolest hlavy, Gnava, nauzea (3 %); zavrat’ (2 %);
jakoz i bolest biicha, priijem, pocit horka, pocit chladu, hlad, palpitace, sinusova bradykardie,
somnolence, zZizen, tremor a vertigo (1 %). Celkov¢ byly hlasené nezaddouci ucinky vétSinou mirné
intenzity a kratkého trvani bez nutnosti specifické 1é¢by.
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Tabulkovy ptehled nezddoucich udink

Nezadouci ucinky hlasené ve studii 052 jsou uvedeny nize v klasifikaci podle tfid orgdnovych systémi
MedDRA a podle ¢etnosti: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné ¢asté (> 1/1 000 az

< 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit).

T¥ida organovych Neni znadmo

systémii podle MedDRA Casté Méné Casté

Dysgeuzie (hotka/kovova chut’) | Somnolence
Poruchy nervového systému | Zavrat Tremor
Bolest hlavy

Vertigo
Poruchy ucha a labyrintu

Prodlouzeny
interval QT na

Srdec¢ni poruchy Palpitace EKG
Abnormalni

Sinusova bradykardie | T vina na EKG
Gastrointestinalni poruchy N"’}}fzea Bolest bficha
Prijem
Celkové poruchy a reakce Unava Eﬁ;&t chladu
v misté aplikace Pocit horka Zizedt

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Elektrofyziologie srdce

Béhem klinického vyvoje byly u jednoho testovaného subjektu pozorovany dvé piechodné
abnormality EKG, které byly nahlaseny jako zavazné potencialné nezadouci uinky. Jednalo se
o0 abnormality T viny a prodlouZeni intervalu QT (viz také bod 4.4).

Uginky macimorelinu na parametry EKG byly zkoumany v piisluiné dikladné studii intervalu QT se
supraterapeutickou davkou macimorelinu (2 mg/kg) a ve studii s jednorazovou stoupajici davkou,
ktera zahrnovala tii sily davky macimorelinu (0,5 mg/kg, 1 mg/kg a 2 mg/kg). Macimorelin zplsobuje
prodlouZeni korigovaného intervalu QT (QTc¢) o cca 11 ms (viz bod 5.1). Mechanismus pozorovaného
prodlouzeni QTcF neni zndm.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokragovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadna specifickd doporuceni po predavkovani. V piipade€ predavkovani se maji
pouzit symptomaticka a podptirna opatieni. Mezi dalsi mozné nezadouci uéinky v ptipadé
predavkovani mohou patfit bolest hlavy, nauzea, zvraceni a prujem. U pacientu s intervalem

QTc > 500 ms se ma provést monitorovani EKG (viz body 4.4 a 5.1).



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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: diagnostika, testy k vySetieni funkce hypofyzy, ATC kod: VO4CDO06

Mechanismus t¢inku

Macimorelin je peroralné dostupné peptidomimetikum se sekretogennim plisobenim na rastovy
hormon podobnym ghrelinu. Macimorelin stimuluje uvolnéni ristového hormonu aktivaci
sekretogennich receptort ristového hormonu nachézejicich se v hypofyze a hypotalamu.

Farmakodynamické uginky

Stimulace ristového hormonu

Ve studiich ke zjisténi davky u zdravych subjektl bylo dosazeno maximalni stimulace sekrece
rustového hormonu po jednorazovém podani davky 0,5 mg/kg macimorelinu. Maximalni hladiny
rastového hormonu byly pozorovany piiblizné 45 az 60 minut po podani macimorelinu.

V diagnostické studii porovnavajici macimorelin s inzulinovym toleran¢nim testem (ITT) byly
stimulované koncentrace ristového hormonu po podani macimorelinu v primeéru 1,4krat vyssi nez
v piipadé testu ITT.

Elektrofyziologie srdce

Utinky macimorelinu na parametry EKG byly zkoumény v piisluiné diikladné trojité zk¥izené studii
QT, ktera u 60 zdravych subjektl zkoumala u¢inky supraterapeutické davky macimorelinu (2 mg/kg,
tj. 4nasobek doporuceného davkovani) ve srovnani s placebem a s moxifloxacinem. Z této studie
vyplynula primérna zména intervalu QTcF korigovana s ohledem na vychozi hodnotu a placebo
(horni jednostranny 95% interval spolehlivosti) rovnajici se 9,6 ms (11,4 ms) v ¢asovém bodé 4
hodiny po podani davky (viz také bod 4.4), ke které doslo po dosaZeni pramérné maximalni
plazmatické koncentrace macimorelinu (0,5 hodiny). Podobné zvySeni intervalu QTcF bylo
pozorovano rovnéz vestudii s jednorazovou vzestupnou davkou, kterd zahrnovala tti sily davky (0,5
mg/kg, 1 mg/kg a 2 mg/kg (2nasobek a 4nasobek doporu¢eného davkovani)). Viechny tii zkoumané
sily davky vykazovaly podobny rozsah prodlouzeni intervalu QTcF v dikladné studii intervalu QT,
coZ naznacuje neexistencizmén Vv zavislosti na davce. Mechanismus pozorovaného prodlouzeni QTcF
neni znam.

Klinick4 i¢innost a bezpeénost

Diagnosticka u¢innost piipravku GHRYVELIN byla stanovena v randomizované oteviené
jednodavkové zkiizené studii (AEZS-130-052) porovnavajici miru shody mezi vysledky testu

s macimorelinem (MAC) a inzulinového toleran¢niho testu (ITT). Hodnoceny byly ¢tyfti skupiny
subjektl: tii skupiny dospélych pacienti s riiznou pravdépodobnosti deficitu ristového hormonu pred
testem (skupina A (vysoka pravdépodobnost), skupina B (stfedni pravdépodobnost), skupina C (nizka
pravdépodobnost)) a zdravé kontrolni subjekty (skupina D).

V obou testech (ITT a MAC) se méfily sérové koncentrace ristového hormonu 30, 45, 60 a 90 minut
po podani. Test se povazoval za pozitivni (tj. byl diagnostikovan deficit ristového hormonu), pokud
maximalni hladina ristového hormonu v séru pozorovana po stimulaci byla mensi nez piedem
stanovena mezni hodnota 2,8 ng/ml pro test MAC nebo 5,1 ng/ml pro test ITT.

Hladiny rastového hormonu byly stanoveny centralné pomoci testu IDS-iSYS (Immunodiagnostic
Systems Ltd., Velka Britanie).

K vyhodnoceni t¢innosti testu MAC se pouzila mira negativni a pozitivni shody mezi vysledky testil
ITT a MAC. Negativni shoda je procento subjekti, u nichz je test ITT negativni (tj. dle testu ITT
nevykazuji deficit ristového hormonu) a u nichz je negativni rovnéz test MAC. Pfi vysoké mite
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negativni shody nebude test MAC chybn¢ diagnostikovat jedince bez deficitu riistového hormonu
dletestu ITT jako subjekt, ktery deficit ristového hormonu ma. Pozitivni shoda je procento subjektt,
u nichz je test ITT pozitivni (tj. dle testu ITT vykazuji deficit ristového hormonu) a u nichz je
pozitivni rovnéz test s macimorelinem. Pfi vysoké mife pozitivni shody nebude test MAC chybné
diagnostikovat jedince s deficitem ristového hormonu dle testu ITT jako subjekt, ktery deficit
ristového hormonu nema.

Byla odhadnuta senzitivita a pfesnost obou stimula¢nich testi riistového hormonu za ptedpokladu, ze
vSechny subjekty s vysokou pravdépodobnosti deficitu rustového hormonu ve skupiné A jsou
»skute¢né* subjekty s deficitem ristového hormonu v dospélosti a ze vSechny zdravé subjekty ve
skupiné D jsou ,,skutecné* subjekty bez deficitu ristového hormonu v dospélosti.

Vysledky

Alespori jeden ze dvou testl v této studii podstoupilo jedno sto padesat sedm (157) subjektt, 59 %
tvofili muzi, 41 % zeny a 86 % bylo bélosského piivodu. Median véku byl 41 let (rozmezi: 1866 let)
a indexu télesné hmotnosti 27,5 kg/m? (rozmezi: 16-40 kg/m?). Udaje z obou test byly k dispozici

u 140 subjektd; 38 (27 %) ve skupiné A, 37 (26 %) ve skupiné B, 40 (29 %) ve skupiné C a 25 (18 %)
ve skupiné D. Jeden ze 154 provedenych testt MAC (0,6 %) selhal v disledku technické chyby a 27
ze 157 provedenych testt ITT (17,2 %) selhalo, protoze nebylo mozné dosdhnout navozeni silné
hypoglykemie (tj. stimulu).

Odhad negativni shody mezi testy MAC a ITT u celkové populace studie byl 94 % s dolni hranici 95%
intervalu spolehlivosti 85 % a odhad pozitivni shody byl 74 % s dolni hranici 95% intervalu
spolehlivosti 63 %. Negativni shoda mezi testy MAC a ITT u subjektt se stfednim nebo nizkym
rizikem (skupiny B a C) byla 93 %, pii¢emz dolni hranice 95% intervalu spolehlivosti byla 80 %,

a pozitivni shoda mezi testy MAC a ITT u uvedenych subjektti byla 61 %, pricemz dolni hranice 95%
intervalu spolehlivosti byla 43 %. Tyto vysledky jsou zalozeny na maximalnich hodnotach riistového
hormonu (maximalni koncentrace ristového hormonu v rdmci vsech ¢asovych bodi méfeni).

Bodové odhady senzitivity se pohybovaly v rozmezi od 0,87 do 0,90 u testu MAC a od 0,97 do 1,0
u testu ITT v zavislosti na zatazeni nebo vylouceni udajii od nesparovanych subjekta ze skupiny A.
U obou stimulacnich testl riistového hormonu byla odhadovana piesnost 0,96 bez ohledu na
zatazeni/vylouceni idaji od nesparovanych subjekti ze skupiny A.

Opakovatelnost byla testovana v podskuping 34 subjektl, které podstoupily dva testy MAC. Shoda
mezi vysledky prvniho a druhého testu byla zaznamenéna ve 31 ptipadech (91,2 %).

Post-hoc analyza s mezni hodnotou 3,0 ng/ml pro test ITT

Byla provedena exploratorni analyza té¢innosti testu MAC zalozena na mezni hodnoté pro test ITT
rovnajici se 3,0 ng/ml. Odhady negativni shody byly 95 % a pozitivni shody 86 %, pficemz dolni
hranice 95% intervalu spolehlivosti byly po fadé 87 % a 75 %. Opakovatelnost ¢inila 97 %.

U nesparovanych subjektu ze skupiny A byly bodové odhady senzitivity 87 % a presnosti 96 %.

Oba predem definované koprimarni cilové parametry ve studii 052 (dolni limit 95 % intervalu
spolehlivosti pro negativni shodu > 75 %, dolni limit 95 % intervalu spolehlivosti pro pozitivni shodu
> 70 %) jsou splnény pii pouziti mezni hodnoty 3,0 ng/ml pro test ITT a pfedem definované mezni
hodnoty 2,8 ng/ml pro test MAC.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem GHRYVELIN u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pti diagnostice deficitu
rastového hormonu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Starsi pacienti

Farmakodynamika macimorelinu nebyla u starsi populace ve véku nad 65 let dostateéné hodnocena.
9



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Macimorelin byl absorbovéan rychle a maximalni plazmatické koncentrace macimorelinu (Cmax) byly
pozorovany pfiblizn€ 30 minut az 1 hodinu a 10 minut po perordlnim podéni 0,5 mg/kg macimorelinu
po lacnéni po dobu alespon 8 hodin. Tekuta strava snizila Cmax macimorelinu 0,42nasobn¢ a AUC
macimorelinu 0,5nasobné.

Peroralni biologicka dostupnost miize byt omezena (mimo jiné) metabolismem prvniho prichodu
prostiednictvim CYP3A4 (viz bod 4.5).

Distribuce

Macimorelin se stiedné silné vaze na plazmatické proteiny. Vazba na plazmatické proteiny klesa se
vzristajici koncentraci od 78 % pti 0,1 um do 62 % piti 10 um. Pfi klinicky relevantni koncentraci
0,1 pum (Klinicka Cmax = 11,2 ng/ml = pfibl. 0,02 um) ¢ini volna frakce macimorelinu v lidské plazmé

22 %.

Biotransformace

Hlavnim enzymem metabolizujicim macimorelin je CYP3A4. Studie zaméiené na detekci metaboliti
macimorelinu neidentifikovaly zadné metabolity.

Eliminace

Ze studie in vitro na lidskych jaternich mikrozomech vyplynulo, Ze hlavnim enzymem
metabolizujicim macimorelin je CYP3A4.

Macimorelin byl eliminovan s primérnym terminalnim polo¢asem (t12) 4,1 hodiny.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

Po peroralnim podani vykazoval macimorelin uvoliiovani riistového hormonu z4vislé na davce. Bylo
prokazano, ze davka 0,5 mg/kg macimorelinu navozuje maximalni uvolnéni ristového hormonu.
Maximalni uvolnéni ristového hormonu bylo zaznamenéno pti plazmatickych koncentracich
macimorelinu > 7 ng/ml.

Zv14stni skupiny pacientd

Nebyly provedeny zadné studie hodnotici farmakokinetiku macimorelinu u pediatrickych pacientti
nebo u pacientl s poruchou funkce ledvin nebo jater. U starSich osob jsou k dispozici pouze omezené
farmakokinetické Udaje.

5.3 Predklinické Udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpec¢nosti, toxicity po opakovaném

podavani a genotoxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Nebyly provedeny zadné studie
hodnotici kancerogenitu a u¢inky na reprodukci a vyvoj.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Monohydréat laktozy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Krospovidon typ A

Dihydréat sodné soli sacharinu
Natrium-stearyl-fumaréat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neotevieny sacek

Doba pouzitelnosti sacku je 4 roky.

Rekonstituovand suspenze

Suspenze se musi podat do 30 minut od pfipravy.
Zbyla suspenze se musi zlikvidovat v souladu s mistnimi ptredpisy.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted svétlem a vlhkosti.
Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jeden sacek z LDPE/AI/LDPE/papiru obsahujici 1 817 mg granuli umistény v kartonové krabicce.
Jedna kartonové krabicka obsahuje jeden sacek.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Suspenzi musi piipravit a podat zdravotnicky pracovnik.

Potiebné polozky: sacek ptipravku GHRYVELIN, kohoutkova voda v karaf€, sklenéna nebo
pruhledna plastova nadoba se stupnici, michadlo, 50ml st¥ikacka se stupnici bez jehly, sklenice

1. krok
Zvazte pacienta.

2. krok

Ur¢ete potiebny pocet testovacich sa¢kl na zaklade¢ télesné hmotnosti: pro pacienta s hmotnosti do
120 kg bude zapotiebi jeden sacek, pro pacienta s hmotnosti vy$si nez 120 kg budou zapottebi sacky
dva.

3. krok
Do sklenéné nebo pruhledné plastové nadoby se stupnici pridejte poZzadovany objem vody. Rozpust'te
cely obsah sacku ve vodé: jeden sacek vel20 ml, dva sacky ve 240 ml.
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Suspenzi opatrné michejte po dobu 2 minut (zbude malé mnozstvi nerozpusténych ¢astic, diky ¢emuz
vznikne lehce zakalena suspenze). Suspenzi je tieba michat, dokud neni lehce zakalena a bez ¢astic na
dné¢ nadoby. Pokud se n&jaké Castice usadi na dn¢ nadoby, naptiklad pokud se nechala suspenze po
néjakou dobu stét, je tieba suspenzi znovu promichat.

4. krok

Urdete objem suspenze potiebny pro doporué¢enou davku macimorelinu 0,5 mg/kg. Objem suspenze
v ml odpovida télesné hmotnosti pacienta v kg. Napftiklad pacient o hmotnosti 70 kg bude potiebovat
70 ml suspenze macimorelinu.

Odmeétte pozadovany objem pomoci 50ml stiikacky se stupnici bez jehly.
Pfeneste naméfené mnozstvi do sklenice.

5. krok
Nechte pacienta vypit cely obsah sklenice do 30 sekund.

Suspenze se musi podat do 30 minut po ptipravé. Zbyla suspenze se nesmi uchovavat a musi se
zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. krok
Odeberte vzorky zilni krve ke stanoveni hladiny rastového hormonu, a to 45, 60 a 90 minut po podani.

7. krok

Ptipravte vzorky plazmy nebo séra a odeslete je do laboratote ke stanoveni hladiny ristového
hormonu.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/18/1337/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 11. ledna 2019
Datum prvniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobei odpovédnych za propousténi Sarzi

Aeterna Zentaris GmbH
Weismiullerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udajt
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (Periodic safety update reports - PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy piipravekjsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (Marketing Authorisation Holder (MAH) uskute¢ni pozadované
¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilancepodrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v
modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zménég systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GHRYVELIN 60 mg granule pro peroralni suspenzi v sacku
macimorelinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden sacek obsahuje macimorelinum 60 mg (ve formé macimorelini acetas).
Jeden mililitr rekonstituované suspenze obsahuje macimorelinum 500 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Dalsi informace jsou uvedeny v ptibalové informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi

Jeden sacek (1 817 mg granuli)

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pied pouzitim si prectéte pfibalovou informaci.
Peroralni podani po rekonstituci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Uchovavejte v piivodnim obalu aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.

Rekonstituovana suspenze:
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Suspenze se musi podat do 30 minut po ptiprave.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1337/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

[16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — odiivodnéni pfijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

SACEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

GHRYVELIN 60 mg granule pro peroralni suspenzi
macimorelinum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Obsahuje macimorelinum 60 mg (ve formé macimorelini acetas).
Po rekonstituci: macimorelinum 500 mg/ml

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktdzu. Dalsi informace jsou uvedeny v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Granule pro peroralni suspenzi v sacku
1 817 mg granuli

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Peroralni podani po rekonstituci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

| 9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Rekonstituovana suspenze:
Suspenze se musi podat do 30 minut po piiprave.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

| 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

| 12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/18/1337/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

GHRYVELIN 60 mg granule pro peroralni suspenzi v sa¢ku
macimorelinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, nez za¢nete tento pripravek uzivat,

protoze obsahuje pro Vas dileZité Udaje.

o Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo zdravotni sestry.

. Tento pripravek byl predepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

. Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinki, sdélte to svému lékaii nebo zdravotni
seste. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek GHRYVELIN a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez VVam bude piipravek GHRYVELIN podan
Jak se ptipravek GHRYVELIN podava

Mozné nezadouci u€inky

Jak ptipravek GHRYVELIN uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

IS R

1. Co je pripravek GHRYVELIN a k ¢emu se pouziva

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 1écivou latku zvanou macimorelin. Macimorelin pisobi jako
ptirozeny hormon a zptsobuje uvolnéni ristového hormonu z hypofyzy do krevniho feciste.

Pripravek GHRY VELIN se pouziva u dospélych k vySetieni schopnosti téla vytvaret ristovy hormon.
Pouziva se v piipad¢, kdy se 1ékat domniva, zZe nemate dostatek ristového hormonu (deficit ristového
hormonu v dospélosti). Nejedna se o 1éCbu pacientd, ktefi nemaji dostatek rustového hormonu. Jedna
se 0 vySetieni, které 1ékafi pomiiZe toto onemocnéni diagnostikovat.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek GHRYVELIN podén

Pripravek GHRYVELIN Vam nesmi byt podan
o jestlize jste alergicky(4) na macimorelin nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodg 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékatem nebo zdravotni sestrou, nez Vam bude piipravek
GHRYVELIN podan.

Upozornéni a opatieni

Aby bylo zajisténo, ze jsou vysledky testu spolehlivé, musite se fidit témito pravidly:

e Byt nala¢no — nesmite jist po dobu nejméné 8 hodin pied testem a v priib&hu testu.

e Fyzické cviceni — vyhnéte se naméahavé fyzické aktivit¢ 24 hodin pied testem.

e Piti —je povoleno az 100 ml neperlivé vody béhem jedné hodiny pfed podanim macimorelinu
a rovnéz béhem jedné hodiny po podani macimorelinu.
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Porad’te se se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize:

e jste byl(a) v nedavné dob¢ 1é¢en(a) ristovym hormonem (somatotropinem) nebo léky, které
ovliviiji sekreci ristového hormonu hypofyzou. Takovou 1é€bu musite ukoncit alespon jeden
mésic pied testem,

o jste byl(a) v nedavné dobé¢ 1é¢ena kvuli Cushingové syndromu (porucha, kteréd vede k vysoké
hladiné hormonu kortizolu) nebo jestlize uzivate vysokou davku léku obsahujiciho hydrokortizon,
test totiz maze vést k falesné pozitivnim vysledkiam,

e mate nedostatek jakéhokoli jiného hormonu v téle, napf. kortizolu, hormonu $titné Zlazy nebo
pohlavnich hormontl, vazopresinu (pfi onemocnéni diabetes insipidus). Tyto hormony maji byt
pred testovanim nedostatku rastového hormonu nélezité nahrazeny. Neléceny nedostatek jinych
hormonti by mohl vést k nepfesnym vysledkiim stimula¢niho testu rustového hormonu,

e mate srde¢ni onemocnéni nebo problémy se srdecnim rytmem (véetn€ vrozeného nebo ziskaného
syndromu dlouhého intervalu QT nebo tachykardie typu torsades de pointes v anamnéze).
Ptipravek GHRY VELIN muze zpisobit zmény na EKG (elektrokardiogramu), v¢etné prodlouzeni
intervalu QT, které jsou spojeny se zvySenym rizikem poruch srde¢niho rytmu. Pokud k takovym
zménam dojde, jsou Casoveé omezené a netrvaji dlouho.

Pokud se Vas tyka cokoli z vy$e uvedeného nebo si nejste jisty(a), porad’te se pred podanim tohoto
ptipravku se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

GHRYVELIN je urcen k jednodavkovému diagnostickému testu. O bezpecnosti a i€innosti
macimorelinu pti dlouhodobém pouzivani nejsou dostupné zadné informace.

V dasném stadiu onemocnéni muze byt nutné test opakovat

Jestlize se nedostatek ristového hormonu v dospélosti objevil teprve nedavno a je zptisoben
poranénim v ¢asti mozku zvané hypotalamus, pak by mohl byt vysledek testu negativni, navzdory
tomu, Ze toto onemocnéni méte. V takové situaci muze byt nutné test opakovat.

Déti a dospivajici
Ptipravek GHRY VELIN se nesmi podavat détem a dospivajicim mladSim 18 let, nebot’ u té€chto
skupin dosud nebyla stanovena bezpeénost a t¢innost.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek GHRYVELIN
Informujte svého 1ékate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékaie, jestlize uzivate léky, které mohou zménit srdeéni rytmus, jako jsou:

e |éky Kk 1é¢bé psychozy (napt. chlorpromazin, haloperidol),

e 1éky k 1é¢bé infekci (antibiotika, jako jsou erythromycin, klarithromycin, moxifloxacin),

e léky k napravé srde¢niho rytmu (antiarytmika, jako jsou amiodaron, prokainamid, chinidin nebo
sotalol),

e jakekoli jiné léky, které prodluzuji interval QT nebo navozuji torsades de pointes.

Informujte svého 1ékafe, jestlize uzivate 1éky, které by mohly zvysit odbouravani macimorelinu, jako
jsou specialni Iéky k 1é¢bé téchto onemocnéni:

e zéachvaty/epilepsie (karbamazepin, esklikarbazepin, fosfenytoin, oxkarbazepin, fenobarbital,
fenytoin, primidon),

spankové poruchy (modafinil, pitolisant),

lehké az stiedné tézké epizody deprese (tiezalka teckovana (Hypericum perforatum)),
cysticka fibréza (lumakaftor),

infekce (antibiotika, jako jsou rifabutin, rifampicin),

HIV (efavirenz, nevirapin),

diabetes 2. typu (pioglitazon),

nadorova onemocnéni (dabrafenib, enzalutamid).
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Informujte svého 1ékare, jestlize uzivate Iéky, které mohou ovlivnit pfesnost diagnostického testu.

Vyhnéte se soub&éznému podani s l1éky:

o které by mohly mit pfimy vliv na sekreci ristového hormonu hypofyzou: jako jsou somatostatin,
inzulin, glukokortikoid, kyselina acetylsalicylova, indometacin,

e které by mohly zvysit hladinu ristového hormonu: jako jsou klonidin, levodopa, inzulin,

e které by mohly snizit reakci ristového hormonu na macimorelin, jako jsou: atropin,
propylthiouracil, I1éky obsahujici ristovy hormon.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze muzete byt t¢hotnd, nebo pladnujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou dfive, nez Vam bude tento pfipravek podan. Podéavani
pripravku GHRY VELIN se v téhotenstvi nedoporucuje. Pokud jste Zena, kterd mlize mit déti, musite
pouzivat u¢inné antikoncepéni metody k zajisténi, Ze v dob¢ testu nejste téhotna. Pokud kojite nebo
hodlate kojit, nelze vyloucit riziko pro kojené dité. Porad’te se se svym lékafem, zda mate prerusit
kojeni nebo se zdrzet testu s macimorelinem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Pti podéni piipravku GHRY VELIN se miize vyskytnout to¢eni hlavy. Pokud k tomu dojde, netid'te
dopravni prosttedky ani neobsluhujte stroje.

Piipravek GHRYVELIN obsahuje laktdzu
Pokud Vam Iékar sd€lil, Ze nesnasite nekteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete tento
1é¢ivy pripravek uzivat.

Pripravek GHRYVELIN obsahuje sodik
Tento 1écivy pripravek obsahuje méne nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jednom sacku, to znamena4, ze je
V podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se piipravek GHRYVELIN podava

Ptiprava a podani ptipravku GHRY VELIN musi probihat pod dohledem zdravotnického pracovnika.
Pokyny k piipravé testu jsou uvedeny na konci této piibalové informace.

Popis v této piibalové informaci V&s mé informovat o postupu testovani.

Pted podanim ptipravku GHRY VELIN musite byt alespoil 8 hodin nalacno. V pribéhu 24 hodin pred
testem nesmite provadét namahavou fyzickou aktivitu. Mtzete vypit az 100 ml neperlivé vody behem
jedné hodiny pied podanim ptipravku GHRYVELIN a béhem jedné hodiny po jeho podani.

Déavka
Doporucena davka piipravku GHRYVELIN je 0,5 mg na kg télesné hmotnosti.
To odpovida objemu jednoho ml hotové suspenze na jeden kilogram télesné hmotnosti.

Celou testovaci davku musite vypit do 30 sekund.

Budou Vam odebrany tii krevni vzorky k méteni ristového hormonu, a to po jednom vzorku 45, 60
a 90 minut po podani testovaci davky.

Jestlize Vam bylo podéno vice p¥ipravku GHRYVELIN, neZ mélo

Jestlize Vam bylo podano vice ptipravku GHRY VELIN, nez mé¢lo, informujte svého 1ékate nebo
zdravotni sestru. Mezi mozné nezadouci ucinky v pfipadé predavkovani mohou patfit bolest hlavy,
pocit na zvraceni, zvraceni a prijem. Mate-li poruchy srde¢niho rytmu, bude u Vs provedeno
monitorovani EKG.

Mate-li jakékoli dal$i otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.
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4. MoZné nezadouci uc¢inky

Podobné jako vSechny l1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

asté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu z 10):
hotka nebo kovova chut’ (porucha chuti),
Unava,
bolest hlavy,
pocit na zvraceni (nauzea),
toceni hlavy,
prijem,
pocit horka.

o & o o o o o

Tyto nezadouci ucinky jsou vétSinou mirné a netrvaji dlouho a obvykle rychle odezni bez 1écby.

Méné Gasté nezadouci téinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):
e Dbolest biicha,

pocit chladu,

hlad,

buseni srdce,

nizsi nez normalni srde¢ni frekvence (sinusova bradykardie).
ospalost,

Zizet,

tres,

zavrat'.

Frekvence neni znama (z dostupnych udaja nelze ur¢it):
e zmény na elektrokardiogramu (EKG).

Hlaseni nezadoucich wucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ti¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo zdravotni sestte.
Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkt mizete prispét

k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek GHRYVELIN uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento pripravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na vnéjsi krabicce a sacku za
zkratkou EXP. Doba pouzZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred svétlem a vlhkosti.
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).

Neotevieny sacek

Doba pouzitelnosti sacku je 4 roky.

Rekonstituovana suspenze
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Suspenze se musi uzit do 30 minut po ptipravé.
Zbylou suspenzi musi Vas 1ékat nebo zdravotni sestra zlikvidovat v souladu s mistnimi piedpisy.

Nevyhazujte zadné 1éCivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Tato opatieni
pomahaji chrénit zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek GHRYVELIN obsahuje

e LécCivou latkou je macimorelinum. Jeden sacek obsahuje macimorelinum 60 mg (ve forme
macimorelini acetas). Jeden mililitr rekonstituované suspenze obsahuje macimorelinum 500 mg.

e DalSimi slozkami jsou: monohydrat laktézy (viz bod 2 odstavec ,,Pfipravek GHRY VELIN
obsahuje laktozu‘), koloidni bezvody oxid kiemicity, krospovidon typ A, dihydrat sodné soli
sacharinu a natrium-stearyl-fumarat (viz bod 2 odstavec ,,Piipravek GHRY VELIN obsahuje
sodik®).

Jak pripravek GHRYVELIN vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek GHRY VELIN je dodavan ve form¢ bilych az témért bilych granuli pro peroralni suspenzi.
Jeden sacek obsahuje 1 817 mg granuli. Jedna kartonova krabicka obsahuje jeden sacek.

Driitel rozhodnuti o registraci
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dansko

Vyrobce

Aeterna Zentaris GmbH
Weismillerstrasse 50
D-60314 Frankfurt am Main
Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:
NAVOD K PRIPRAVE A POUZITI
Suspenzi musi pFipravit a podat zdravotnicky pracovnik.

Potiebné polozky: sacek ptipravku GHRYVELIN, kohoutkova voda v karaf€, sklenéna nebo
pruhledna plastova nadoba se stupnici, michadlo, 50ml stiikacka se stupnici bez jehly, sklenice

1. krok
Zvazte pacienta.
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2. krok

Urcete potiebny pocet sacki pripravku GHRY VELIN na zékladé télesné hmotnosti pacienta: pro
pacienta s hmotnosti do 120 kg bude zapotiebi jeden sacek, pro pacienta s hmotnosti vyssi nez 120 kg
budou zapotiebi sacky dva.

3. krok

Do sklenéné nebo prahledné plastové nadoby se stupnici pridejte pozadovany objem vody. Rozpust'te
cely obsah sacku ve vodé: jeden sacek ve 120 ml, dva sacky ve 240 ml.

Suspenzi opatrné michejte po dobu 2 minut (zbude malé mnozstvi nerozpusténych ¢astic, diky cemuz
vznikne lehce zakalena suspenze). Suspenzi je tieba michat, dokud neni lehce zakalena a bez ¢astic na
dné nadoby. Pokud se néjaké Castice usadi na dn€ nadoby, naptiklad pokud se nechala suspenze po
néjakou dobu stét, je tieba suspenzi znovu promichat.

4. krok

Urcete objem suspenze potiebny pro doporu¢enou davku macimorelinu 0,5 mg/kg. Objem suspenze
v ml odpovida télesné hmotnosti pacienta v kg. Napiiklad pacient o hmotnosti 70 kg bude potiebovat
70 ml suspenze macimorelinu.

Odmeéite pozadovany objem pomoci 50ml stiikacky se stupnici bez jehly.
Pfeneste naméfené mnozstvi do sklenice.

5. krok
Nechte pacienta vypit cely obsah sklenice do 30 sekund.

Suspenze se musi podat do 30 minut po ptiprave. Zbyla suspenze se nesmi uchovavat a musi se
zlikvidovat.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. krok
Odeberte vzorky zilni krve ke stanoveni hladiny rastového hormonu, a to 45, 60 a 90 minut po podani.

7. krok

Ptipravte vzorky plazmy nebo séra a odeslete je do laboratoie ke stanoveni hladiny ristového
hormonu.

28



