ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GHRYVELIN 60 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda saszetka zawiera 60 mg macymoreliny (w postaci octanu). 1 ml zawiesiny odtworzonej zawiera
500 mikrograméw macymoreliny.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Zawiera 1691,8 mg laktozy jednowodnej na saszetke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Granulat do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Granulat barwy biatej do prawie biate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do diagnostyki.

Produkt GHRYVELIN jest wskazany do diagnostyki niedoboru hormonu wzrostu (GHD) u 0s6b
dorostych (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt GHRYVELIN musi by¢ stosowany pod nadzorem lekarza lub pracownika opieki zdrowotne;j
posiadajacego doswiadczenie w diagnozowaniu niedoboru hormonu wzrostu.

Dawkowanie

Dawka jest obliczana na podstawie masy ciala pacjenta. Zalecana dawka jednorazowa odtworzonej
zawiesiny wynosi 500 mikrograméw macymoreliny na kg masy ciala.

Uwalnianie hormonu wzrostu nalezy ocenia¢ z wykorzystaniem trzech probek krwi pobranych po
uptywie 45, 60 i 90 minut po podaniu produktu leczniczego.

Przerwanie terapii hormonem wzrostu (GH) lub produktami leczniczymi majgcymi bezposredni wplyw
na wydzielanie somatotropiny przez przysadke mozgowqg

Pacjentom poddawanym terapii zastepczej przy uzyciu hormonu wzrostu (GH, somatotropina) lub
produktéw leczniczych majacych bezposredni wptyw na wydzielanie somatotropiny przez przysadke
moézgowa (np. analogi somatostatyny, klonidyna, lewodopa i1 agonis$ci dopaminy) nalezy zaleci¢
przerwanie takiego leczenia co najmniej 1 miesigc przed przyjeciem macymoreliny. Substancje te
mogg powodowac uzyskanie niewiarygodnych wynikow stymulacji GH (patrz rowniez pkt 4.4 1 4.5).

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby



Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci macymoreliny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek i (lub) watroby (patrz takze punkt 5.2). Brak jest dostgpnych danych. W przypadku podawania
macymoreliny pacjentom z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby, nie mozna wykluczy¢
mozliwosci wzrostu st¢zenia macymoreliny w osoczu. Nie wiadomo, czy moze to mie¢ wptyw na
QTc. W zwiazku z tym przed podaniem macymoreliny oraz po uptywie 1 godziny, 2 godzin, 4 godzin
1 6 godzin po podaniu macymoreliny moze by¢ konieczna kontrola EKG (patrz takze pkt 4.4). Na
podstawie aktualnej wiedzy mato prawdopodobne jest, by to dziatanie powodowato zmniejszenie
swoistos¢ testu.

Osoby w podesziym wieku

Wydzielanie hormonu wzrostu zwykle zmniejsza si¢ wraz z wiekiem. Nie ustalono skutecznos$ci
macymoreliny u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat. W przypadku pacjentéow w wieku do 60 lat,
warto$¢ diagnostyczna MAC i ITT byta porownywalna. W grupie wiekowej od 60 do 65 lat dostepne
ograniczone dane nie wskazujg na konieczno$¢ stosowania oddzielnego punktu odcigcia.

Drzieci i mtodziez
Dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci macymoreliny u dzieci i

mtodziezy w wieku ponizej 18 lat (patrz takze punkt 5.2). Brak jest dostepnych danych.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Granulat produktu GHRYVELIN nalezy odtworzy¢ z woda i musi on zosta¢ uzyty w ciagu 30 minut
po przygotowaniu. Odtworzong zawiesing nalezy podawa¢ doustnie pacjentom pozostajagcym na czczo
przez co najmniej 8 godzin, ktérzy nie wykonywali intensywnych ¢wiczen fizycznych w ciggu 24
godzin przed badaniem, poniewaz obydwie z tych okoliczno$ci mogg mie¢ wplyw na poziom
hormonu wzrostu.

Liczba saszetek wymaganych do przeprowadzenia badania zalezy od masy ciala. Dla pacjenta o masie
ciata <120 kg wymagana jest jedna saszetka; jesli pacjent wazy ponad 120 kg, wymagane bedg dwie

saszetki. Stosownie do przypadku catg zawarto$¢ jednej saszetki nalezy rozpusci¢ w 120 ml, a dwoch

saszetek w 240 ml.

Objetos¢ zawiesiny w ml wymagana dla uzyskania zalecanej dawki macymoreliny wynoszacej
0,5 mg/kg jest rowna masie ciata pacjenta wyrazonej w kg. Na przyktad w przypadku pacjenta o masie
ciata 70 kg wymagane bedzie 70 ml zawiesiny macymoreliny.

Ocena stanu na czczo i braku wczesniejszego intensywnego wysitku fizycznego

Przed zastosowaniem produktu GHRYVELIN nalezy upewnic¢ si¢, czy pacjent pozostaje na czczo od
co najmniej 8 godzin i czy nie wykonywat intensywnych ¢wiczen fizycznych w ciagu 24 godzin przed
badaniem, poniewaz te okoliczno$ci moga mie¢ wptyw na poziom GH. Jezeli ktorykolwiek z tych
warunkow nie jest spelniony, nalezy wyznaczy¢ nowy termin wykonania testu stymulacji hormonu
Wzrostu.

Podczas testu pacjent musi pozostawac na czczo do zakonczenia pobierania probek krwi. Dozwolone
jest przyjmowanie ptynéw w ilosci maksymalnie po 100 ml wody niegazowanej w ciaggu 1 godziny

przed podaniem produktu leczniczego oraz w ciagu 1 godziny po jego podaniu (patrz punkt 4.4).

Dlugotrwale stosowanie

Macymorelina jest wskazana do stosowania jako jednodawkowy test diagnostyczny. Brak jest
dostepnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania i dzialania macymoreliny w trakcie
dlugotrwatego stosowania.

Instrukcja dotyczaca odtworzenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Interpretacja wynikéw testu z zastosowaniem macymoreliny

W badaniach klinicznych ustalono, ze maksymalne stezenie GH w surowicy po stymulacji wynoszace
ponizej 2,8 ng/ml (w punktach czasowych 45, 60 i 90 minut) po podaniu macymoreliny stanowi
potwierdzenie rozpoznania niedoboru hormonu wzrostu u 0séb dorostych. Podobnie jak w przypadku
wszystkich testow stymulacji GH, rowniez wyniki testow z zastosowaniem macymoreliny nalezy
zawsze interpretowac na podstawie catosciowych wynikow gruntownych badan lekarskich pacjenta.

Nie ustalono bezpieczenstwa i wartosci diagnostycznej macymoreliny dla pacjentéw ze wskaznikiem
masy ciala (BMI) > 40 kg/m?. Stwierdzono, Ze u pacjentéw z wyzszym wskaznikiem BMI uwalnianie
GH wywotane przez macymoreling jest nizsze. W przypadku pacjentéw o wysokim wskazniku BMI
do 40 kg/m? warto$¢ diagnostyczna MAC i ITT byta poréwnywalna.

Nie ustalono punktu odcigcia dla macymoreliny w okresie przejsciowym od poéznego okresu
dojrzewania do petnej dojrzatosci. W przypadku pacjentéw w wieku od 18 do 25 lat wartos¢

diagnostyczna MAC i ITT byta poréwnywalna.

Wydluzenie odstepu QT

W trakcie rozwoju klinicznego zaobserwowano dwie przejsciowe nieprawidtowosci w zapisie EKG u
jednego badanego pacjenta i zgloszono je jako potencjalne powazne dziatania niepozadane. Te
nieprawidlowo$ci w zapisie EKG charakteryzowaty si¢ nieprawidtowymi zatamkami T i wydtuzeniem
odstepu QT.

Macymorelina powoduje wydtuzenie skorygowanego odstepu QT (QTc) o okoto 11 ms w wyniku
nieznanego mechanizmu (patrz takze pkt. 5.1). Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do rozwoju
czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes, ktorego ryzyko wzrasta wraz ze wzrostem
stopnia wydluzenia. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktow leczniczych, o ktorych
wiadomo, ze wywoluja torsade de pointes (patrz takze pkt. 4.5). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w
przypadku stosowania macymoreliny u pacjentow w stanie sprzyjajacym arytmii (np. zawat mieénia
sercowego w wywiadzie, niewydolno$¢ serca lub wydtuzenie odstgpu QTc w zapisie EKG,
zdefiniowane jako QTc >500 ms). W przypadku takich pacjentéw wskazane moze by¢ wykonanie
kontrolnego zapisu EKG przed podaniem macymoreliny oraz 1 godzing, 2 godziny, 4 godziny i 6
godzin po podaniu macymoreliny. U pacjentdw z wrodzonym lub nabytym zespotem wydtuzonego
odstepu QT oraz u pacjentéw z torsade de pointes w wywiadzie, stosowanie macymoreliny mozna
rozwazac¢ wytacznie w oddziale klinicznym choréb serca i naczyn.

Przerwanie terapii hormonem wzrostu (GH) lub produktami leczniczymi majacymi bezpo$redni
wplyw na wydzielanie somatotropiny przez przysadke mozgowa

Pacjentom poddawanym terapii zastepczej przy uzyciu hormonu wzrostu (GH, somatotropina) lub
produktow leczniczych majacych bezposredni wplyw na wydzielanie somatotropiny przez przysadke
mozgowa (np. analogi somatostatyny, klonidyna, lewodopa i agonisci dopaminy) nalezy zaleci¢
przerwanie takiego leczenia co najmniej 1 miesigc przed przyjeciem dawki macymoreliny stosowanej
w badaniu. Egzogenny GH Iub produkty lecznicze majace bezposredni wptyw na przysadke mozgowa
mogg wptywaé na czynnos$¢ somatotropowa przysadki mozgowej i moga powodowaé uzyskanie
niewiarygodnych wynikéw stymulacji GH (patrz rowniez pkt. 4.2 1 4.5).

Pacjenci z niedoborem wplywajacym na hormony inne niz hormon wzrostu (GH)




Pacjenci z niedoborem wplywajacym na hormony inne niz hormon wzrostu (np. niedoczynnos¢ kory
nadnerczy, tarczycy i (lub) gruczotow ptciowych, moczowka prosta) powinni otrzymac¢ odpowiednia
terapi¢ zastepcza innymi hormonami wystepujacymi w niedoborze przed wykonaniem testow
stymulacji pod katem niedoboru GH, aby wykluczy¢ niepowodzenie stymulacji z powodu wtornego
niedoboru GH.

Pacjenci z choroba Cushinga lub otrzymujacy ponadfizjologiczne dawki glikokortykoidow

Hiperkortyzolizm ma istotny wptyw na o§ podwzgorze-przysadka-nadnercza. Choroba Cushinga lub
ponadfizjologiczne dawki glikokortykoidéw (np. podawanie ogolnoustrojowe dawek hydrokortyzonu
(lub jego odpowiednika) przekraczajacych 15 mg/m?/dobe) mogg zatem mie¢ wptyw na warto$é
diagnostyczna testu i moga prowadzi¢ do uzyskania wynikéw falszywie dodatnich.

Mozliwos¢ zwiekszenia biodostepnosci po podaniu doustnym i stezenia macymoreliny w osoczu w
przypadku stosowania silnych inhibitoréw CYP3A4/P-gp.

Nie przeprowadzono badan interakcji migdzylekowych dla inhibitorow CYP3A4/P-gp.

Nie mozna wykluczy¢ mozliwo$ci zwigkszenia biodostgpnosci po podaniu doustnym i stezenia
macymoreliny w osoczu w przypadku stosowania silnych inhibitorow CYP3A4/P-gp. Nie wiadomo,
czy takie potencjalne interakcje moga mie¢ rowniez wptyw na QTc (patrz powyzej). Na podstawie
aktualnej wiedzy mato prawdopodobne jest, by to dzialanie powodowalo zmniejszenie swoisto$¢ testu.

Mozliwos¢ uzyskania falszywie dodatnich wynikow testu w przypadku stosowania induktorow
CYP3A4

Jednoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 i produktu GHRYVELIN moze spowodowaé
znaczne obnizenie stgzenia macymoreliny w osoczu, a co za tym idzie prowadzi¢ do uzyskania
wyniku fatszywie dodatniego (patrz takze punkt 4.5). Przed wykonaniem testu nalezy przerwaé
stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 i uwzgledni¢ czas wyptukiwania leku z organizmu
wynoszacy pie¢ okreséw pottrwania.

Prawdopodobienstwo uzyskania falszywie ujemnych wynikéw testéw w przypadku niedawnego
wystapienia choroby podwzgdrza

Na wczesnym etapie procesu chorobowego niedobor hormonu wzrostu u 0s6b dorostych wywotany
zmianami w podwzgorzu moze nie zosta¢ wykryty. Macymorelina dziata za podwzgorzem i
uwalnianie zmagazynowanych rezerw GH stymulowane przez macymoreling z przedniej czesci
przysadki mézgowej moze powodowaé uzyskanie fatszywie ujemnego wyniku na wezesnym etapie,
kiedy zmiana obejmuje podwzgorze. W takiej sytuacji uzasadnione moze by¢ powtorzenie badania.

Informacje na temat laktozy i sodu

Produkt leczniczy zawiera laktoze. Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z
nietolerancjg galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem zlego wchlaniania glukozy-
galaktozy, nie powinni stosowaé produktu, chyba ze oczekiwana korzys$¢ z wykonania testu wyraznie
przewyzsza potencjalne ryzyko zwigzane z przyjeciem maksymalnie 1691,8 mg laktozy na saszetke.

Produkt leczniczy zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, czyli zasadniczo ,,nie zawiera
sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Macymorelina jest metabolizowana gtoéwnie przez CYP3A4 in vitro.



Jednoczesne podawanie inhibitora CYP3A4 moze powodowac zwigkszenie stezenia macymoreliny w
osoczu, co z kolei moze spowodowaé uzyskanie wyzszych stezen GH w osoczu. Na podstawie
aktualnej wiedzy jest mato prawdopodobne, by dzialanie to powodowalo zmniejszenie swoistosci
testu.

Podawanie induktora CYP3A4 (jak np. karbamazepina, dabrafenib, efawirenz, enzalutamid,
eslikarbazepina, fosfenytoina, lumakaftor, modafinil, newirapina, okskarbazepina, fenobarbital,
fenytoina, pioglitazon, pitolisant, prymidon, ryfabutyna, rifampicyna i ziele dziurawca zwyczajnego
(Hypericum perforatum) moze powodowac obnizenie st¢zenia macymoreliny w osoczu i wptywac na
warto$¢ diagnostyczng testu, a zatem nalezy go unikaé¢. Przed wykonaniem testu zalecany jest
odpowiednio dtugi czas wyplukiwania z organizmu, wynoszacy pi¢¢ okresoOw pottrwania induktora
CYP3A4 (patrz punkt 4.2 i 4.4).

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi lekami u ludzi.

Produkty lecznicze wplywajace na uwalnianie hormonu wzrostu

Nastepujace produkty lecznicze moga mie¢ wptyw na doktadno$¢ testu diagnostycznego. Nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania z (patrz rowniez punkt 4.2 i 4.4):

*  Produkty lecznicze, ktore maja bezposredni wptyw na wydzielanie hormonu wzrostu przez
przysadke mozgowg (takie jak somatostatyna, insulina, glikokortykoidy oraz inhibitory
cyklooksygenazy, takie jak kwas acetylosalicylowy lub indometacyna).

*  Produkty lecznicze, ktore moga powodowac przejsciowe zwigkszenie stezenia hormonu
wzrostu (takie jak kKlonidyna, lewodopa i insulina).

*  Produkty lecznicze, ktore moga ostabia¢ reakcje hormonu wzrostu na macymoreling (takie jak
antagonis$ci receptorow muskarynowych: atropina, produkty lecznicze o dziataniu
przeciwtarczycowym: propylotiouracyl i produkty lecznicze zawierajace hormon wzrostu).

Produkty lecznicze zawierajgce hormon wzrostu nalezy odstawi¢ co najmniej 1 miesigc przed
podaniem macymoreliny.

Przed podaniem macymoreliny zalecany jest odpowiedni czas wyptukiwania z organizmu produktow
leczniczych (pie¢ okresow pottrwania).

Produkty lecznicze mogace wywotaé torsade de pointes

Nalezy unika¢ podawania macymoreliny jednocze$nie z produktami leczniczymi mogacymi wywotac
torsade de pointes (antypsychotyczne produkty lecznicze, np. chloropromazyna, haloperydol,
antybiotyki (np. moksyfloksacyna, erytromycyna, klarytromycyna), leki przeciwarytmiczne klasy la
(np. chinidyna) i klasy 11 (np. amiodaron, prokainamid, sotalol) lub dowolne inne produkty lecznicze
mogace wywotac torsade de pointes (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

W czasie podawania macymoreliny kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ odpowiednie
metody antykoncepcji.

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania macymoreliny u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzgtach
w odniesieniu do szkodliwego wptywu na rozrodczos$¢ sa niewystarczajace (patrz punkt 5.3).

Potencjalne ryzyko dla ludzi nie jest znane. Nie zaleca si¢ stosowania macymoreliny w okresie cigzy.

Karmienie piersia




Nie wiadomo, czy macymorelina lub jej metabolity sa wydzielane do mleka kobiecego. Nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersia. Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie
piersia, czy tez wstrzymac stosowanie macymoreliny, biorac pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla dziecka i korzys$ci z wykonania testu dla matki.

Plodnosé

Brak jest dostepnych danych na temat ptodnosci osobnikoéw ptci meskiej i zefiskiej u zwierzat (patrz
punkt 5.3) i ludzi.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

GHRYVELIN ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Niektorzy pacjenci przyjmujacy macymoreling zglaszali wystgpowanie zawrotow glowy. W
przypadku gdy pacjent zglasza zawroty glowy jako dziatanie niepozadane, nalezy go poinstruowac,
aby nie prowadzit pojazdéw ani nie obstugiwat maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu GHRYVELIN,
zglaszanymi w badaniu 052 (patrz punkt 5.1) u 154 pacjentéw byly zaburzenia smaku (5%), bol
glowy, zmeczenie, nudnos$ci (po 3%), zawroty glowy (2%) oraz bdl brzucha, biegunka, uczucie
goraca, uczucie zimna, gtod, kotatanie serca, bradykardia zatokowa, senno$¢, pragnienie, drzenie 1
zawroty glowy pochodzenia btgdnikowego (po 1%). Zglaszane dziatania niepozadane mialy
przewaznie fagodne nasilenie i byly krotkotrwate, bez koniecznosci specjalnego leczenia.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniu 052 zgodnie z klasyfikacjg uktadow i
narzadéw MedDRA oraz wedtug czestosci. Bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz
nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

'I\(Al:;zsgzx‘zadow Czesto Niezbyt czesto gizgsr:;;;
Zaburzenia smaku (gorzki lub
7Zaburzenia uktadu metaliczny smak) Sennosé
nerwowego Zawroty glowy Drzenie
Bol glowy
Zawroty gtowy pochodzenia
Zaburzenia ucha i blgdnikowego
btednika
Wydtuzen
ie odstepu
QT w
zapisie
Zaburzenia pracy Kolatanie serca EKG
serca Nieprawid
towe
zatamki T
w zapisie
Bradykardia zatokowa EKG
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Elektrofizjologia kardiologiczna

W trakcie rozwoju klinicznego zaobserwowano dwie przej$ciowe nieprawidtowosci w zapisie EKG u
jednego badanego pacjenta i zgloszono je jako potencjalne powazne dzialania niepozadane. Te
nieprawidlowo$ci w zapisie EKG charakteryzowaty si¢ nieprawidlowymi zatamkami T i wydtuzeniem
odstepu QT (patrz takze punkt 4.4).

Wplyw macymoreliny na parametry zapisu EKG oceniano w specjalnym doktadnym badaniu
dotyczacym odstepu QT w przypadku ponadterapeutycznej dawki macymoreliny (2 mg/kg) oraz w
jednym badaniu z pojedyncza dawka wzrastajacg, w ktérym podawano dawke macymoreliny na trzech
poziomach (0,5 mg/kg, 1 mg/kg i 2 mg/kg). Macymorelina powoduje wydhuzenie skorygowanego
odstepu QT (QTc) o okoto 11 ms (patrz takze pkt. 5.1). Mechanizm zaobserwowanego wydtuzenia
odstepu QTcF jest nieznany.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie podano specjalnych zalecen po przedawkowaniu. W przypadku przedawkowania nalezy
zastosowac leczenie objawowe i srodki wspomagajace. Dodatkowe mozliwe dzialania niepozadane w
przypadku przedawkowania moga obejmowac bol glowy, nudnosci, wymioty i biegunke. U pacjentow
z QTc¢ >500 ms nalezy zastosowa¢ monitorowanie zapisu EKG (patrz punkt 4.4 1 5.1).

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki diagnostyczne, testy czynnosciowe przysadki, kod
ATC:V04CD06

Mechanizm dzialania

Macymorelina jest dostepnym po podaniu doustnym peptydomimetykiem o dziataniu stymulujacym
wydzielanie hormonu wzrostu (GH) zblizonym do greliny. Macymorelina stymuluje uwalnianie GH
poprzez aktywacje receptoréw sekretagogdw hormonu wzrostu (GHSR) wystepujacych w przysadce
maozgowej i podwzgorzu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Stymulacja GH



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

W badaniach nad optymalng dawka u zdrowych pacjentow maksymalng stymulacje wydzielania GH
uzyskano po podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 0,5 mg/kg macymoreliny. Maksymalne ste¢zenie
GH zaobserwowano po uptywie okoto 45-60 minut po podaniu macymoreliny.

W badaniu diagnostycznym, w ktérym poréwnywano macymoreling z testem tolerancji insuliny
(ITT), stymulowane stg¢zenia GH po podaniu macymoreliny byly $rednio 1,4 raza wyzsze niz w

przypadku ITT.

Elektrofizjologia kardiologiczna

Wpltyw macymoreliny na parametry zapisu EKG oceniano w specjalnym doktadnym badaniu
dotyczacym odstepu QT, w ktorym analizowano w uktadzie 3-krotnie naprzemiennym u 60 zdrowych
pacjentéw dziatanie ponadterapeutycznej dawki macymoreliny (2 mg/kg, tzn. 4-krotno$¢ zalecanej
dawki) w poréwnaniu z placebo i z moksyfloksacyna. W badaniu wykazano, ze Srednia zmiana QTcF
w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;j i skorygowana wzglgdem placebo (gérny jednostronny przedziat
ufnosci 95%) wyniosta 9,6 ms (11,4 ms) po 4 h po podaniu dawki (patrz takze pkt. 4.4). Wystapita ona
po $rednim maksymalnym stezeniu macymoreliny w osoczu (0,5 h). Podobne wydtuzenie odstepu
QTcF zaobserwowano réwniez w badaniu z pojedynczg dawkg wzrastajaca, ktore obejmowato trzy
poziomy dawki (0,5 mg/kg, 1 mg/kg i 2 mg/kg (odpowiednio 2-krotno$¢ i 4-krotnos¢ zalecanej
dawki). Wszystkie trzy badane poziomy dawki wykazaty podobna warto$¢ wydtuzenia odstepu QTcF
w doktadnym badaniu dotyczacym odstgpu QT, co wskazuje na brak zmian uzaleznionych od dawki.
Mechanizm zaobserwowanego wydtuzenia odstepu QTCcF jest nieznany.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ diagnostyczng produktu GHRYVELIN ustalono w randomizowanym badaniu
prowadzonym metoda otwartej proby, z dawka pojedyncza, w uktadzie naprzemiennym
(AEZS-130-052), w ktérym poréwnywano poziom zgodnosci migdzy wynikami testu z
wykorzystaniem macymoreliny (MAC) i wynikami testu tolerancji insuliny (ITT). Oceniano cztery
grupy osob: trzy grupy dorostych pacjentdéw z réznym prawdopodobienstwem niedoboru hormonu
wzrostu przed testem (Grupa A (wysokie prawdopodobienstwo), grupa B ($rednie
prawdopodobienstwo), grupa C (niskie prawdopodobienstwo) i zdrowi pacjenci kontrolni (grupa D)).

Zaréwno w przypadku testu ITT, jak i MAC, ste¢zenia GH w surowicy oznaczano po uptywie

30, 45, 60 i 90 minut po podaniu. Wynik testu uznawano za pozytywny (tzn. rozpoznanie niedoboru
hormonu wzrostu (GHD)), jesli maksymalne stezenie GH w surowicy obserwowane po stymulacji
bylo nizsze niz wczesniej okreslony punkt odcigcia wynoszacy 2,8 ng/ml dla testu MAC i 5,1 ng/ml
dlaITT.

Stezenia GH oznaczano centralnie z wykorzystaniem testu IDS-iSYS (Immunodiagnostic Systems
Ltd., Wielka Brytania).

Poziom negatywnej i pozytywnej zgodnosci migdzy wynikami testu ITT i MAC wykorzystano do
oceny wartosci testu MAC. Zgodno$¢ negatywna to odsetek pacjentow z negatywnym wynikiem testu
ITT (tzn. osob, ktore nie majg niedoboru hormonu wzrostu wedtug testu ITT), ktorzy maja rowniez
negatywny wynik testu MAC. Przy wysokim poziomie zgodnosci negatywnej test MAC nie bedzie
powodowat btednego rozpoznania niedoboru hormonu wzrostu u osoby, u ktorej na podstawie ITT nie
stwierdzono niedoboru hormonu wzrostu. Zgodno$¢ pozytywna to odsetek pacjentdow z pozytywnym
wynikiem testu ITT (tzn. osob, ktére majg niedobor hormonu wzrostu wedtug testu ITT), ktorzy maja
rowniez pozytywny wynik testu z wykorzystaniem macymoreliny. Przy wysokim poziomie zgodnosci
pozytywnej test MAC nie bgdzie powodowat blednego rozpoznania braku niedoboru hormonu
wzrostu u osoby, u ktérej na podstawie ITT stwierdzono niedobor hormonu wzrostu.

Oszacowano czuto$¢ i swoistos¢ obu testow stymulacji hormonu wzrostu (GHST) przy zalozeniu, ze
wszyscy pacjenci z wysokim prawdopodobienstwem AGHD z grupy A rzeczywiscie sg pacjentami z
AGHD i ze wszyscy zdrowi dopasowani pacjenci z grupy D rzeczywiscie sg pacjentami bez AGHD.



Wyniki

Stu pigcdziesieciu siedmiu (157) pacjentow zostato poddanych w tym badaniu co najmniej jednemu z
dwoch testow; 59% z nich stanowili me¢zczyzni, 41% kobiety, a 86% 0s6b bylo rasy biatej. Mediana
wieku wynosita 41 lat (zakres:18-66 lat), a wskaznik masy ciata 27,5 kg/m? (zakres: 16-40 kg/m?).
Dane z obu testow byty dostepne dla 140 pacjentow; 38 (27%) w grupie A, 37 (26%) w grupie B, 40
(29%) w grupie C i 25 (18%) w grupie D. Jeden ze 154 wykonanych testow MAC (0,6%) nie powiddt
si¢ z powodu bledu technicznego, a 27 z 157 wykonanych testow ITT (17,2%) nie powiodlo si¢ ze
wzgledu na brak mozliwo$ci wywotania ciezkiej hipoglikemii (tzn. bodzca).

Szacowana zgodnos¢ negatywna i pozytywna migdzy MAC a ITT w ogdlnej populacji badangj
wynosita 94% i 74% przy dolnych granicach przedziatu ufnosci 95% wynoszacych odpowiednio 85%
1 63%. Zgodnos¢ negatywna i pozytywna migdzy MAC a ITT u pacjentdow z umiarkowanym lub
niskim ryzykiem (grupa B i C) wynosita 93% i 61% przy dolnych granicach przedziatu ufnosci 95%
wynoszacych odpowiednio 80% i 43%. Wyniki te opieraja si¢ na szczytowych warto$ciach GH
(maksymalne st¢zenia GH we wszystkich punktach czasowych pomiaru).

Oszacowane wartosci punktowe dla czutosci wynosity od 0,87 do 0,90 w przypadku testu MAC i od
0,97 do 1,0 w przypadku testu ITT, w zaleznosci od wlaczenia lub wylaczenia danych dotyczacych
niedopasowanych pacjentéw z grupy A. W przypadku obu testow stymulacji hormonu wzrostu
szacowana swoisto$¢ wynosita 0,96, niezaleznie od witaczenia lub wylaczenia danych dotyczacych
niedopasowanych pacjentoéw z grupy A.

Powtarzalno$¢ badano w podgrupie ztozonej z 34 pacjentoéw, ktorzy zostali poddani dwom testom
MAC. Zgodnos¢ miedzy wynikiem pierwszego testu i drugiego testu odnotowano w 31 przypadkach
(91,2%).

Analiza post-hoc z zastosowaniem punktu odciecia 3.0 ng/ml dla testu ITT

Przeprowadzono analize eksploracyjng dotyczaca funkcjonowania testu MAC na podstawie punktu
odciecia dla testu ITT wynoszacego 3,0 ng/ml. Szacowana zgodnos$¢ negatywna i pozytywna wynosita
95% 1 86% przy dolnych granicach przedziatu ufnosci 95% wynoszacych odpowiednio 87% i 75%.
Powtarzalno$¢ wyniosta 97%. Oszacowane wartosci punktowe dla czuto$ci i swoistosci wynosity
odpowiednio 87% i 96% od niedopasowanych uczestnikdw z grupy A.

Oba réwnorzegdne pierwszorzedowe punkty koncowe okreslone w badaniu 052 (dolna granica 95% CI
dla zgodnosci negatywnej =75%, dolna granica 95% CI dla zgodnosci pozytywnej = 70%) sa
spetnione w przypadku zastosowania punktu odciecia dla testu ITT wynoszacego 3,0 ng/ml i wstepnie
okreslonego punktu odcigcia dla testu MAC wynoszacego 2,8 ng/ml.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw wstrzymatla obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
GHRYVELIN w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w diagnostyce niedoboru
hormonu wzrostu (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

Osoby w podeszlym wieku

Farmakodynamika macymoreliny nie zostata wystarczajaco oceniona w populacji oséb w podesztym
wieku powyzej 65 lat.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Macymorelina wchtaniata sie szybko, a jej maksymalne stezenia w osoczu (Cmax) ObSerwowano po
uptywie okoto 30 minut do 1 godziny i 10 minut po podaniu doustnym 0,5 mg/kg macymoreliny po
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pozostawaniu na czczo przez co najmniej 8 godzin. Plynny positek powodowat obnizenie wartosci
Cmax 1 AUC dla macymoreliny odpowiednio 0,42- i 0,5-krotnie.

Biodostgpnos¢ po podaniu doustnym moze by¢ ograniczona (mi¢dzy innymi) przez metabolizm
pierwszego przejscia przez CYP3A4 (patrz punkt 4.5).

Dystrybucja

Macymorelina umiarkowanie wigze si¢ z biatkami osocza. Wigzanie z biatkami osocza zmniejsza si¢
wraz ze wzrostem stezen z 78% w przypadku stezenia 0,1 uM do 62% w przypadku stezenia 10 pM.
Przy istotnym klinicznie stezeniu wynoszacym 0,1 uM (kliniczne Cmax = 11,2 ng/ml = ok. 0,02 uM),
frakcja niezwigzana macymoreliny w ludzkim osoczu stanowi 22%.

Metabolizm

Gléwnym enzymem metabolizujacym macymoreling jest CYP3A4. W badaniach majacych na celu
wykrywanie metabolitow macymoreliny nie zidentyfikowano zadnych metabolitow.

Eliminacja

W badaniu in vitro z zastosowaniem mikrosoméw watroby ludzkiej wykazano, ze gtdwnym enzymem
metabolizujacym macymoreling jest CYP3A4.

Macymorelina ulegata eliminacji przy srednim koncowym okresie pottrwania (t12) wynoszacym 4,1
godziny.

Zalezno$¢ farmakokinetyczna/farmakodynamiczna

Macymorelina wykazywala zalezne od dawki uwalnianie GH po podaniu doustnym. Wykazano, ze
dawka macymoreliny wynoszaca 0,5 mg/kg wywotywala maksymalne uwalnianie GH. Maksymalne
uwalnianie GH obserwowano przy st¢zeniach macymoreliny w osoczu wynoszacych =7 ng/ml.

Specjalne grupy pacjentéw

Nie przeprowadzono badan majacych na celu ocene farmakokinetyki macymoreliny u dzieci i
mlodziezy ani u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby. W przypadku oséb w
podesztym wieku dostgpne sa jedynie ograniczone dane farmakokinetyczne.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Przedkliniczne dane dotyczace farmakologii bezpieczenstwa stosowania, toksyczno$ci powtarzanej
dawki i badan genotoksycznosci nie wskazujg na szczegdlne zagrozenie dla ludzi. Nie
przeprowadzono badan w celu oceny rakotwdrczosci i wptywu na rozrodczosé i rozwdj.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Krospowidon (typ A)

Sacharyna sodowa bezwodna

Stearylofumaran sodu

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne
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Nie dotyczy.
6.3 OKkres waznoSci

Nieotwarta saszetka

Okres waznosci saszetki wynosi 4 lata.

Odtworzona zawiesina

Zawiesing nalezy podac¢ w ciggu 30 minut po przygotowaniu.
Resztki zawiesiny nalezy zutylizowa¢ zgodnie z miejscowymi przepisami.

6.4 Specjalne $Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem i1 wilgocia.
Przechowywa¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).

Warunki przechowywania produktu leczniczego po odtworzeniu, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Jedna saszetka LDPE/AIW/LDPE/papier zawierajgca 1817 mg granulatu umieszczona w kartoniku.
Kazdy kartonik zawiera 1 saszetke.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Zawiesina musi by¢ przygotowywana i podawana przez personel medyczny.

Niezbgdne elementy: GHRYVELIN saszetka, woda z kranu w dekanterze, szklany lub przezroczysty
pojemnik z tworzywa sztucznego z podziatka, urzadzenie do mieszania, strzykawka z podziatkg 50 ml
bez igty, szklanka

Krok 1
Zwazy¢ pacjenta.

Krok 2

Okresli¢ liczbe saszetek potrzebnych do wykonania testu na podstawie masy ciata: dla pacjenta o
masie ciata do 120 kg wymagana jest jedna saszetka, jesli pacjent wazy ponad 120 kg, wymagane
beda dwie saszetki.

Krok 3

Doda¢ wymagang objetos¢ wody w szklanym lub przezroczystym pojemniku z tworzywa sztucznego z
podziatka. Rozpusci¢ catg zawarto$¢ saszetki w wodzie: jedng saszetke w 120 ml, dwie saszetki w 240
ml, stosownie do potrzeb.

Delikatnie mieszac zawiesing przez 2 minuty (pozostanie niewielka ilo§¢ nierozpuszczonych czastek
nadajgca zawiesinie lekkg me¢tnosc). Zawiesing nalezy miesza¢ do czasu, az bedzie lekko mgtna, bez
czastek na dnie pojemnika. Zawiesing nalezy ponownie wymieszaé, kiedy czgs¢ czastek osadzi si¢ na

dnie pojemnika, na przyktad po odstawieniu zawiesiny na pewien czas.

Krok 4
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Okresli¢ objetos¢ zawiesiny potrzebnej w przypadku zalecanej dawki macymoreliny wynoszacej
0,5 mg/kg. Objetos¢ zawiesiny w ml odpowiada masie ciata pacjenta wyrazonej w kg. Na przyklad w
przypadku pacjenta o masie ciata 70 kg wymagane bedzie 70 ml zawiesiny macymoreliny.

Zmierzy¢ wymagana objetos¢ przy uzyciu strzykawki z podziatka o pojemnosci 50 ml bez igly.
Przenie$¢ odmierzong ilo$¢ do szklanki.

Krok 5
Podac pacjentowi do wypicia calg zawartos¢ szklanki w ciggu 30 sekund.

Po przygotowaniu zawiesing nalezy zuzy¢ w ciagu 30 minut. Wszelkie pozostato$ci mieszaniny nie
moga by¢ przechowywane i nalezy je zutylizowac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Krok 6
Pobra¢ probki krwi zylnej w celu oznaczenia hormonu wzrostu po uptywie 45, 60 i 90 minut po
podaniu.

Krok 7
Przygotowaé probki osocza lub surowicy i przesta¢ do laboratorium w celu oznaczenia poziomu
hormonu wzrostu.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dania

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1337/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 11 stycznia 2019 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

A. WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY(-1) ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA(-Y) ODPOWIEDZIALNY/(-1) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I
STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)

Wymagania do przedlozenia PSUR tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

¢ Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu podejmie wymagane
dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w
RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i
wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA INFORMACYJNA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJIE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZEWNETRZNE

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GHRYVELIN 60 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
macymorelina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Kazda saszetka zawiera 60 mg macymoreliny (w postaci octanu).
1 ml zawiesiny odtworzonej zawiera 500 mikrogramdw macymoreliny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej

1 saszetka (1,817 mg granulatu)

5.  SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego po odtworzeniu.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem i wilgocia.
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Odtworzona zawiesina:
Po przygotowaniu zawiesing nalezy zuzy¢ w ciggu 30 minut.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dania

12.  NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1337/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

SASZETKA

1.NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

GHRYVELIN 60 mg granulat do sporzagdzania zawiesiny doustnej
macymorelina

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(-YCH)

Zawiera 60 mg macymoreliny (w postaci octanu).
Po odtworzeniu: 500 mikrograméw macymoreliny/ml

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Wigcej informacji podano w ulotce.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce
1817 mg granulatu

5.  SPOSOB | DROGA(-1) PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Do stosowania doustnego po odtworzeniu.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. SPECJALNE WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Odtworzona zawiesina:
Po przygotowaniu zawiesing nalezy zuzy¢ w ciggu 30 minut.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dania

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1337/001

13. NUMER SERII

Lot

| 4.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D |

‘ 18. NIEPOWTARZALNE IDENTYFIKATORY — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA |
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B. ULOTKA INFORMACYJNA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta
GHRYVELIN 60 mg granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej w saszetce

macymorelina

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.
o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.
o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
o Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek GHRYVELIN i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku GHRYVELIN
Jak stosowac lek GHRYVELIN

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek GHRYVELIN

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SSuhkrwdE

1. Co to jest lek GHRYVELIN i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek zawiera substancj¢ czynng o nazwie macymorelina. Macymorelina dziata jak naturalny hormon i
powoduje uwalnianie hormonu wzrostu przez przysadke mozgowa do krwiobiegu.

GHRYVELIN stosuje si¢ u 0sob dorostych w celu sprawdzenia zdolno$ci organizmu do wytworzenia
hormonu wzrostu. Produkt jest stosowany, gdy lekarz uwaza, Ze u pacjenta moze wystepowac
niedobor hormonu wzrostu (niedob6r hormonu wzrostu u dorostych). Nie jest to lek dla pacjentow, u
ktorych wystepuje niecodpowiedni poziom hormonu wzrostu, ale test, ktory pomaga lekarzowi w
rozpoznaniu tego schorzenia.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku GHRYVELIN

Kiedy nie stosowa¢é produktu GHRYVELIN
e jesli pacjent ma uczulenie na macymoreling lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6);

W razie watpliwosci przed podaniem produktu GHRYVELIN nalezy si¢ skonsultowac z lekarzem lub
pielegniarka.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Aby zapewni¢ wiarygodnos$¢ wynikow testu nalezy przestrzegac ponizszych zasad:

e Pozostawanie na czczo — nie nalezy spozywac pokarmu przez co najmniej 8 godzin przed
wykonaniem testu oraz podczas testu.

o Cwiczenia fizyczne — unika¢ intensywnej aktywnosci fizycznej w ciagu 24 godzin przed
wykonaniem testu.

e Picie — dozwolone jest do 100 ml wody niegazowanej, zaréwno 1 godzine przed, jak i 1 godzine
po przyjeciu macymoreliny.

Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke, jezeli:
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e pacjent byt ostatnio leczony hormonem wzrostu (somatotropina) lub lekami, ktore maja wplyw na
wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke moézgowa. Takie leczenie nalezy przerwac co
najmniej 1 miesigc przed wykonaniem testu.

e pacjent zostal ostatnio poddany leczeniu z powodu choroby Cushinga (zaburzenie powodujace
wysokie stezenie hormonu kortyzolu) lub jesli pacjent otrzymuje wysoka dawke leku
zawierajacego hydrokortyzon, badanie moze prowadzi¢ do wynikow fatszywie dodatnich.

e w organizmie wystepuje niedobor innego hormonu, np. kortyzolu, hormonow tarczycy lub
hormondéw plciowych, wazopresyny (w moczowce prostej) nalezy zastosowacé odpowiednia
terapi¢ zastepcza przed wykonaniem testu pod katem niedoboru hormonu wzrostu. Nieleczone
niedobory innych hormonéw moga powodowac¢ niedoktadne wyniki testu stymulacji hormonu
WZrostu.

e jesli u pacjenta wystepuje choroba serca lub problemy z rytmem serca (w tym wrodzony lub
nabyty zespot dlugiego odstepu QT lub tzw. czestoskurcz typu torsade de pointes w wywiadzie).
GHRYVELIN moze powodowa¢ zmiany w zapisie EKG (elektrokardiogram), w tym wydtuzenie
odstepu QT. Majg one zwigzek ze zwigkszonym ryzykiem arytmii. W razie wystgpienia takie
zmiany beda ograniczone czasowo i nie beda trwaty dtugo.

Jesli ktorekolwiek z powyzszych stwierdzen dotyczy pacjenta lub jesli pacjent nie jest pewien, czy
ktorekolwiek z tych stwierdzen go dotyczy, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce przed
zastosowaniem tego leku.

GHRYVELIN jest wskazany do stosowania jako jednodawkowy test diagnostyczny. Brak jest
dostepnych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania i dzialania macymoreliny w trakcie

dlugotrwatego stosowania.

Konieczno$¢ potencjalnego powtdrzenia badania w przypadku wczesnego etapu choroby

.....

urazu w czegsci mozgu zwanej podwzgorzem, wynik badania moze by¢ negatywny pomimo
wystepowania choroby. W takiej sytuacji moze by¢ wymagane powtorzenie testu.

Dzieci i mlodziez
Produktu GHRYVELIN nie wolno stosowac u dzieci i mtodziezy w wieku <18 lat, poniewaz
dotychczas nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci w tych grupach.

GHRYVELIN a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub ostatnio, a takze o
lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje leki mogace zmienia¢ rytm serca, takie jak:

o leki przeciwpsychotyczne (takie jak chloropromazyna, haloperydol)

e leki stosowane w leczeniu zakazen (antybiotyki takie jak erytromycyna, klarytromycyna,
moksyfloksacyna)

e leki korygujace rytm serca (leki przeciwarytmiczne, takie jak amiodaron, prokainamid, chinidyna
lub sotalol)

o wszelkie inne leki, ktore mogg wydtuza¢ odstep QT lub wywotywac torsade de pointes

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje leki mogace zwigkszaé rozktad macymoreliny,

takie jak specjalne leki stosowane w leczeniu:

e napaddéw padaczkowych/padaczki (karbamazepina, eslikarbazepina, fosfenytoina, okskarbazepina,
fenobarbital, fenytoina, prymidon)

e zaburzen snu (modafinil, pitolisant)

e lagodnych i umiarkowanych epizodow depresyjnych (dziurawiec zwyczajny (Hypericum
perforatum))

e mukowiscydozy (lumafaktor)

e zakazen (antybiotyki takie jak ryfabutyna, rifampicyna)
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e HIV (efawirenz, newirapina)
e cukrzycy typu 2 (pioglitazon)
e nowotwordw (dabrafenib, enzalutamid)

Nalezy poinformowac lekarza, jezeli pacjent przyjmuje leki mogace wptywac na doktadnos¢ testu

diagnostycznego: Unika¢ roéwnoleglego stosowania z lekami:

e ktére mogg mie¢ bezposredni wpltyw na wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke mézgowa:
takimi jak somatostatyna, insulina, glikokortykoidy, kwas acetylosalicylowy, indometacyna

e ktore mogg zwicksza¢ poziom hormonu wzrostu: takimi jak klonidyna, lewodopa, insulina

e ktore mogg ostabia¢ reakcje hormonu wzrostu na macymoreling, takimi jak: atropina,
propylotiouracyl, leki zawierajace hormon wzrostu

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub pielegniarki przed zastosowaniem tego leku. Nie zaleca sig¢
stosowania produktu GHRYVELIN w okresie ciazy. Kobiety zdolne do posiadania potomstwa musza
stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcyjne, aby upewnic si¢, Ze nie sa w cigzy w czasie
wykonywania testu. W przypadku karmienia piersig lub zamiaru karmienia piersig nie mozna
wykluczy¢ ryzyka dla dziecka. Nalezy poradzi¢ si¢ lekarza, czy nalezy przerwa¢ karmienie piersia,
czy powstrzymac si¢ od wykonania testu z wykorzystaniem macymoreliny.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
W zwigzku ze stosowaniem produktu GHRYVELIN mogg wystapi¢ zawroty glowy. W takim
przypadku nie nalezy prowadzi¢ pojazdéw ani obstlugiwaé maszyn.

GHRYVELIN zawiera laktoze
Jesli lekarz poinformowat pacjenta, Ze cierpi na nietolerancje¢ niektérych cukréw, to przed
zastosowaniem leku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem.

GHRYVELIN zawiera sod
Ten lek zawiera ponizej 1 mmol sodu (23 mg) na saszetke, czyli zasadniczo ,,nie zawiera sodu”.
3. Jak stosowaé lek GHRYVELIN

Przygotowanie i stosowanie produktu GHRYVELIN musi by¢ nadzorowane przez personel
medyczny. Na koncu niniejszej ulotki znajdujg si¢ instrukcje dotyczace sposobu przygotowania testu.

Opis zawarty w niniejszej ulotce ma na celu przekazanie pacjentowi informacji na temat procedury
badania.

Nalezy pozostawac na czczo przez co najmniej 8 godzin przed podaniem produktu GHRYVELIN. W
ciggu 24 godzin przed wykonaniem testu nie nalezy wykonywac intensywnych ¢wiczen fizycznych.
Mozna wypi¢ do 100 ml wody niegazowanej w ciggu 1 godziny przed i 1 godziny po przyjeciu
produktu GHRYVELIN.

Dawka

Zalecana dawka wynosi 0,5 mg produktu GHRYVELIN na kg masy ciata.

Odpowiada to objetosci 1 ml przygotowanej zawiesiny na kg masy ciala.

Nalezy wypi¢ cala dawke do testu w ciggu 30 sekund.

W celu pomiaru poziomu hormonu wzrostu pobiera si¢ trzy probki krwi, po jednej po uptywie 45, 60 i
90 minut po przyjeciu dawki do wykonania testu.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki produktu GHRYVELIN
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W razie przyjecia wigkszej niz zalecana dawki produktu GHRYVELIN nalezy poinformowa¢ lekarza
lub pielegniarke. Mozliwe dziatania niepozgdane w przypadku przedawkowania mogg obejmowac bol
glowy, nudnosci, wymioty i biegunke. W przypadku zaburzen rytmu serca przeprowadzone zostanie
monitorowanie zapisu EKG.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czeste dzialania niepozadane (mogace wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 oséb):
gorzki lub metaliczny smak (zaburzenia smaku)

zmeczenie

bol glowy

nudnosci

zawroty glowy

biegunka

uczucie goraca

Te dziatania niepozadane sa w wigckszo$ci tagodne, krotkotrwate i zazwyczaj szybko ustepuja bez
leczenia.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogace wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osdb):
bol brzucha

uczucie zimna

gtod

kotatanie serca

zwolnione bicie serca (bradykardia zatokowa)

sennos¢

pragnienie

drzenie

zawroty gtowy pochodzenia blednikowego

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych danych):
e zmiany w zapisie EKG

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek GHRYVELIN

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na kartoniku zewnetrznym i
saszetce po: EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem 1 wilgocig.
Przechowywa¢ w lodoéwce (2 °C — 8 °C).
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Nieotwarta saszetka

Okres waznosci saszetki wynosi 4 lata.

Odtworzona zawiesina

Po przygotowaniu zawiesing nalezy zuzy¢ w ciaggu 30 minut.
Pozostato$ci zawiesiny musza zosta¢ zutylizowane przez lekarza lub pielegniarke zgodnie z lokalnymi
przepisami.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Takie
postepowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek GHRYVELIN

e Substancjg czynng jest macymorelina. Kazda saszetka zawiera 60 mg macymoreliny (w postaci
octanu). 1 ml zawiesiny odtworzonej zawiera 500 mikrograméw macymoreliny.

e Pozostate sktadniki to: laktoza jednowodna (patrz punkt 2 pod ,,GHRYVELIN zawiera laktoze™),
krzemionka koloidalna bezwodna, krospowidon (typ A), sacharyna sodowa dwuwodna i
stearylofumaran sodu (patrz punkt 2 pod ,, GHRYVELIN zawiera s6d”).

Jak wyglada GHRYVELIN i co zawiera opakowanie
GHRYVELIN ma posta¢ bialego lub prawie biatego granulatu do sporzadzania zawiesiny doustne;j.
Kazda saszetka zawiera 1817 mg granulatu. Kazdy kartonik zawiera 1 saszetke.

Podmiot odpowiedzialny
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Dania

Wytworca

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu

Informacje przeznaczone wylacznie dla fachowego personelu medycznego:
WSKAZOWKI DOTYCZACE PRZYGOTOWANIA I STOSOWANIA

Zawiesina musi by¢ przygotowywana i podawana przez personel medyczny.
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Niezbedne elementy: GHRYVELIN saszetka, woda z kranu w dekanterze, szklany lub przezroczysty
pojemnik z tworzywa sztucznego z podziatka, urzadzenie do mieszania, strzykawka z podziatka 50 ml
bez igly, szklanka

Krok 1
Zwazy¢ pacjenta.

Krok 2

Okresli¢ liczbe saszetek produktu GHRYVELIN potrzebnych do wykonania testu na podstawie masy
ciata: dla pacjenta o masie ciata do 120 kg wymagana jest jedna saszetka, jesli pacjent wazy ponad
120 kg, wymagane beda dwie saszetki.

Krok 3

Doda¢ wymagang objetos¢ wody w szklanym lub przezroczystym pojemniku z tworzywa sztucznego z
podziatkg. Rozpusci¢ catg zawarto$¢ saszetki w wodzie: jedng saszetke w 120 ml, dwie saszetki w 240
ml, stosownie do potrzeb.

Delikatnie miesza¢ zawiesing przez 2 minuty (pozostanie niewielka ilo$¢ nierozpuszczonych czastek

nadajgca zawiesinie lekkg me¢tnosc). Zawiesing nalezy miesza¢ do czasu, az bedzie lekko mgtna, bez

czastek na dnie pojemnika. Zawiesing nalezy ponownie wymiesza¢, kiedy czgs¢ czastek osadzi si¢ na
dnie pojemnika, na przyktad po odstawieniu zawiesiny na pewien czas.

Krok 4

Okresli¢ objetos¢ zawiesiny potrzebnej w przypadku zalecanej dawki macymoreliny wynoszacej

0,5 mg/kg. Objetos¢ zawiesiny w ml odpowiada masie ciata pacjenta wyrazonej w kg. Na przyktad w
przypadku pacjenta o masie ciata 70 kg wymagane bedzie 70 ml zawiesiny macymoreliny.

Zmierzy¢ wymagana objetos¢ przy uzyciu strzykawki z podziatka o pojemnosci 50 ml bez igly.
Przenie$¢ odmierzong ilo$¢ do szklanki.

Krok 5
Poda¢ pacjentowi do wypicia cata zawarto$¢ szklanki w ciggu 30 sekund.

Po przygotowaniu zawiesing nalezy zuzy¢ w ciagu 30 minut. Wszelkie pozostato$ci mieszaniny nie
moga by¢ przechowywane i nalezy je zutylizowac.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Krok 6

Pobra¢ probki krwi zylnej w celu oznaczenia hormonu wzrostu po uptywie 45, 60 i 90 minut po
podaniu.

Krok 7

Przygotowac probki osocza lub surowicy i przesta¢ do laboratorium w celu oznaczenia poziomu
hormonu wzrostu.
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