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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA
GHRYVELIN 60 mg zrnca za peroralno suspenzijo
2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena vrecica vsebuje 60 mg macimorelina (v obliki acetata). 1 ml rekonstituirane suspenzije vsebuje
500 mikrogramov macimorelina.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom

Vsebuje 1.691,8 mg laktoze monohidrata na vrecico.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
Zrnca za peroralno suspenzijo.

Bela ali skoraj bela zrnca.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije
Zdravilo je samo za diagnosticne namene.

Zdravilo GHRYVELIN je indicirano za diagnosticiranje pomanjkanja rastnega hormona (GHD,
growth hormone deficiency) pri odraslih (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Uporabo zdravila GHRYVELIN mora nadzorovati zdravnik ali zdravstveni delavec, ki ima izkusnje z
diagnosticiranjem pomanjkanja rastnega hormona.

Odmerjanje

Odmerek je odvisen od bolnikove telesne mase. Priporo¢eni enkratni odmerek rekonstituirane
suspenzije je 500 mikrogramov macimorelina na kg telesne mase.

Izlo¢anje rastnega hormona moramo ovrednotiti s tremi vzorci krvi, odvzetimi 45, 60 in 90 minut po
dajanju zdravila.

Prekinitev zdravljenja z rastnim hormonom (GH, growth hormone) ali zdravili, ki neposredno vplivajo
na izlo¢anje somatotropina iz hipofize

Bolnikom na nadomestnem zdravljenju z rastnim hormonom (GH, somatotropinom) ali zdravili, ki
neposredno vplivajo na izloanje somatotropina v hipofizi (npr. analogi somatostatina, klonidin,
levodopa in agonisti dopamina), je treba svetovati, da prenehajo z zdravljenjem vsaj 1 mesec pred
prejemom macimorelina. Te u¢inkovine lahko privedejo do nezanesljivih rezultatov stimulacije
rastnega hormona (glejte tudi poglavji 4.4 in 4.5).

Okvara ledvic in/ali jeter



Varnosti in u¢inkovitosti macimorelina pri bolnikih z okvaro ledvic in/ali jeter niso dokazali (glejte
tudi poglavje 5.2). Podatkov ni na voljo. Ce se macimorelin daje bolnikom z okvaro ledvic in/ali jeter,
ni mogoce izkljuciti moznosti za zviSano raven macimorelina v plazmi. Ni znano, ali lahko to vpliva
na interval QTc. Zato je lahko indicirana kontrola z EKG pred dajanjem macimorelina ter 1 uro, 2 uri,
4 ure in 6 ur po dajanju macimorelina (glejte tudi poglavje 4.4). Na podlagi trenutnega razumevanja to
tveganje verjetno ne zmanjsa specific¢nosti preiskave.

Starejse osebe

Izlo€anje rastnega hormona se obicajno zmanjSuje s starostjo. U¢inkovitost macimorelina pri bolnikih,
starej$ih od 65 let, ni bila dokazana. Pri bolnikih, starih do 60 let, je bila diagnosti¢na uspe$nost v
skupinah MAC in ITT primerljiva. V starostni skupini od 60 do 65 let omejeni razpolozljivi podatki ne
kazejo potrebe po specifi¢ni mejni vrednosti za preiskavo.

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost macimorelina pri otrocih ter mladostnikih, starih do 18 let, Se nista bili
dokazani (glejte poglavje 5.2). Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Peroralna uporaba.

Zdravilo GHRYVELIN rekonstituiramo z vodo in ga uporabimo v 30 minutah po pripravi.
Rekonstituirano suspenzijo damo peroralno bolnikom, ki so vsaj 8 ur tes¢i in ki niso izvajali napornih
telesnih vaj 24 ur pred preiskavo, saj lahko oboje vpliva na raven rastnega hormona.

Stevilo potrebnih vregic zdravila je odvisno od telesne mase. Za bolnika z < 120 kg potrebujemo eno
vre€ico, za bolnika s telesno maso nad 120 kg pa potrebujemo dve vrecici. Celotno vsebino vrecice
raztopimo v 120 ml, dve vrecici pa raztopimo v 240 ml, kakor je ustrezno.

Volumen suspenzije v ml, ki je potreben za priporo¢eni odmerek macimorelina 0,5 mg/kg, je enak
bolnikovi telesni masi v kg. Na primer, bolnik s 70 kg potrebuje 70 ml suspenzije macimorelina.

Ocena tescosti in odsotnosti predhodne naporne telesne vadbe

Pred uporabo zdravila GHRYVELIN se morate prepri¢ati, da je bolnik tes¢ vsaj 8 ur in da 24 ur pred
preiskavo ni izvajal napornih telesnih vaj, saj lahko oboje vpliva na ravni rastnega hormona. Ce kateri
koli od teh pogojev ni izpolnjen, je treba preiskavo stimulacije rastnega hormona odloziti.

Med preiskavo mora bolnik ostati te$¢ do konca vzoréenja krvi. V 1 uri pred odmerkom je dovoljen
vnos tekocine najve¢ 100 ml negazirane vode. Enaka koli¢ina je dovoljena tudi v 1 uri po odmerku

(glejte poglavje 4.4).

Dolgoroc¢na uporaba

Macimorelin je indiciran za diagnosti¢ni test z enkratnim odmerkom. Podatki o varnosti in u¢inkih
macimorelina pri dolgotrajni uporabi niso na voljo.

Za navodila glede rekonstitucije zdravila pred dajanjem glejte poglavije 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost za uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Razlaga rezultatov preiskave z macimorelinom




Klini¢ne $tudije so pokazale, da maksimalna stimulirana raven rastnega hormona v serumu, ki je po
uporabi macimorelina nizja od 2,8 ng/ml (pri ¢asovnih to¢kah 45, 60 in 90 minut), potrjuje diagnozo
pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih bolnikih. Kot pri vseh preiskavah stimulacije rastnega
hormona moramo rezultate preiskave z macimorelinom vedno razlagati z upostevanjem rezultatov
vseh preiskav v okviru diagnosti¢ne obravnave bolnika.

Varnost in diagnosti¢na uspe$nost macimorelina nista bili dokazani pri bolnikih z indeksom telesne
teze (ITM) bolnikih z ITM > 40 kg/m?. Pri bolnikih z vi§jo vrednostjo ITM je bilo z macimorelinom
inducirano izlo¢anje rastnega hormona manjse. Pri bolnikih z visoko vrednostjo ITM do 40 kg/m? je
bila diagnosti¢na uspesnost preiskav z MAC in ITT primerljiva.

Mejna vrednost za preiskavo z macimorelinom v prehodnem obdobju od pozne pubertete do odraslosti
ni bila ugotovljena. Pri bolnikih, starih od 18 do 25 let, je bila diagnosti¢na uspesnost preiskav z MAC
in ITT primerljiva.

PodaljSanje intervala QTc

Med klini¢nim razvojem so pri enem preiskovancu opazili dve prehodni nepravilnosti na EKG in ju
porocali kot resna morebitna nezelena ucinka. Ti nepravilnosti na EKG sta obsegali nenormalne
valove T in podaljsanje intervala QT.

Macimorelin povzro¢i podaljSanje popravljenega intervala QT (QTc¢) za priblizno 11 ms z neznanim
mehanizmom (glejte tudi poglavje 5.1). Podaljsanje intervala QT lahko privede do razvoja
ventrikularne tahikardije vrste torsades de pointes, pri cemer se tveganje z naras¢anjem podalj$anja
intervala QT povecuje. Prepreciti moramo so¢asno uporabo z zdravili, za katera je znano, da
inducirajo torsades de pointes (glejte tudi poglavje 4.5). Macimorelin moramo uporabljati previdno pri
bolnikih s proaritmi¢nim stanjem (npr. z miokardnim infarktom, srénim popuscanjem ali podaljSanim
intervalom QTc na EKG, opredeljenim kot QTc > 500 ms, v anamnezi). Pri teh bolnikih je lahko
indicirana kontrola z EKG pred dajanjem macimorelina ter 1 uro, 2 uri, 4 ure in 6 ur po dajanju
macimorelina. Pri bolnikih z znanim prirojenim ali pridobljenim sindromom dolgega intervala QT in
pri bolnikih s tahikardijo torsades de pointes v anamnezi se lahko dajanje macimorelina izvede le na
kardiovaskularnem klini¢nem oddelku.

Prekinitev zdravljenja z rastnim hormonom (GH) ali zdravili, ki neposredno vplivajo na izlo¢anje
somatotropina v hipofizi

Bolnikom na nadomestnem zdravljenju z rastnim hormonom (GH, somatotropinom) ali zdravili, ki
neposredno vplivajo na izlo¢anje somatotropina v hipofizi (npr. analogi somatostatina, klonidin,
levodopa in agonisti dopamina), moramo svetovati, da prenehajo z zdravljenjem vsaj 1 mesec pred
prejemom diagnosti¢nega odmerka macimorelina. Eksogeni rastni hormoni ali zdravila, ki neposredno
vplivajo na hipofizo, lahko vplivajo na somatotropno funkcijo hipofize in povzrocijo nezanesljive
rezultate stimulacije rastnega hormona (glejte tudi poglavji 4.2 in 4.5).

Bolniki s pomanjkanjem, ki vpliva na hormone, ki niso rastni hormon

Pri bolnikih s pomanjkanjem, ki vplivajo na hormone, ki niso rastni hormon (npr. insuficienca
nadledvi¢nih Zlez, $¢itnice in/ali gonad, diabetes insipidus), moramo uvesti ustrezno nadomestno
zdravljenje z zadevnimi hormoni, preden izvedemo kakr$no koli preiskavo za pomanjkanje rastnega
hormona s stimulacijo, da izklju¢imo neuspesno stimulacijo zaradi sekundarnega pomanjkanja
rastnega hormona.

Bolniki s Cushingovo boleznijo ali zdravljenjem s suprafiziolo§kimi odmerki glukokortikoidov

Hiperkortizolizem pomembno vpliva na os hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na zleza. Zato je lahko pri
bolnikih s Cushingovo boleznijo ali zdravljenjem s suprafizioloskimi odmerki glukokortikoidov (npr.



sistemskim dajanjem odmerkov hidrokortizona (ali njegovega ekvivalenta) ve¢ kot 15 mg/m?/dan)
diagnosti¢na uspesnost testa slabsa in lahko vodi do lazno pozitivnih rezultatov testa.

Moznost povecane peroralne bioloSke uporabnosti in koncentracije macimorelina v plazmi pri uporabi
mocnih zaviralcev CYP3A4/P-gp

Studij medsebojnega delovanja z zaviralci CYP3A4/P-gp niso izvedli.

Moznosti povecane peroralne bioloske uporabnosti in koncentracije macimorelina v plazmi pri
uporabi moc¢nih zaviralcev CYP3A4/P-gp ni mogoce izkljuciti. Ni znano, ali lahko tak$ne potencialne
interakcije vplivajo tudi na interval QTc (glejte zgoraj). Na podlagi trenutnega razumevanja to
tveganje verjetno ne zmanjsa specific¢nosti preiskave.

Moznost lazno pozitivnih rezultatov testa pri uporabi moc¢nih induktorjev CYP3A4

Socasna uporaba moc¢nih induktorjev CYP3A4 z zdravilom GHRYVELIN lahko znatno zmanjsa
koncentracije macimorelina v plazmi in tako povzroc¢i lazno pozitiven rezultat (glejte tudi
poglavje 4.5). Uporabo moénih induktorjev CYP3A4 moramo prekiniti in pred dajanjem
diagnosti¢nega zdravila zagotoviti obdobje izpiranja v trajanju petih razpolovnih dob izlo¢anja.

Moznost lazno pozitivnih rezultatov testa pri nedavnem pojavu hipotalamiéne bolezni

Pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih bolnikih, ki ga povzro¢i hipotalamicna lezija, v zgodnji
fazi bolezni ne moremo odkriti. Macimorelin deluje nizvodno od hipotalamusa, zato lahko z
macimorelinom stimulirano sproscanje shranjenih zalog rastnega hormona iz sprednjega reznja
hipofize povzroci lazno negativen rezultat v zgodnji fazi, kadar lezija obsega hipotalamus. V tem
primeru je treba preiskavo ponoviti.

Podatki o laktozi in natriju

To zdravilo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, popolnim pomanjkanjem
laktaze ali malabsorpcijo glukoze-galaktoze ne smejo jemati tega zdravila le, ¢e pri¢akovana korist
testa o€itno odtehta morebitno tveganje, povezano z vnosom do 1.691,8 mg laktoze na vrecico.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vre€ico, kar pomeni, da je v bistvu ,,brez
natrija“.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij
Macimorelin se in vitro presnavlja predvsem s CYP3A4.

Socasno dajanje zaviralca CYP3A4 lahko zviSa koncentracijo macimorelina v plazmi in posledi¢no
zvisa plazemske ravni rastnega hormona. Na podlagi trenutnega razumevanja je malo verjetno, da bi to
zmanjsalo specifinost testa.

Uporaba induktorja CYP3A4 (kot so karbamazepin, dabrafenib, efavirenz, enzalutamid,
eslikarbazepin, fosfenitoin, lumakaftor, modafinil, nevirapin, okskarbazepin, fenobarbital, fenitoin,
pioglitazon, pitolizant, primidon, rifabutin, rifampicin in Sentjanzevka (Hypericum perforatum)) lahko
zmanjsa koncentracije macimorelina v plazmi in lahko vpliva na diagnosti¢no uspesnost testa, zato se
moramo so¢asni uporabi izogibati. Priporo¢ljivo je, da pred dajanjem diagnosti¢nega zdravila
zagotovimo zadosten ¢as izpiranja, ki traja pet razpolovnih dob izlo¢anja induktorja CYP3A4 (glejte
poglavje 4.2 in poglavje 4.4).

Studij medsebojnega delovanja med zdravili pri ljudeh niso izvedli.

Zdravila, ki vplivajo na spro$danije rastnega hormona




Naslednja zdravila lahko vplivajo na to¢nost diagnosti¢nega testa, zato se moramo socasni uporabi
izogibati (glejte tudi poglavje 4.2 in poglavje 4.4):

» zdravila, ki neposredno vplivajo na izlo¢anje rastnega hormona v hipofizi (kot so somatostatin,
insulin, glukokortikoidi in zaviralci ciklooksigenaze, kot sta acetilsalicilna kislina ali
indometacin);

» zdravila, ki lahko prehodno zviSajo koncentracijo rastnega hormona (kot so klonidin, levodopa
in insulin);

» zdravila, ki lahko zavrejo odziv rastnega hormona na macimorelin (kot so muskarinski
antagonisti: atropin, zdravila proti hipertiroidizmu: propiltiouracil in zdravila z rastnim
hormonom).

Uporabo zdravil z rastnim hormonom moramo prekiniti vsaj 1 mesec pred dajanjem macimorelina.
Priporocljivo je dovolj dolgo obdobje izpiranja (pet razpolovnih dob izloCanja) zdravil pred dajanjem
macimorelina.

Zdravila, ki lahko inducirajo tahikardijo torsades de pointes

Soc¢asnemu dajanju macimorelina z zdravili, ki lahko povzrocijo torsades de pointes (antipsihoti¢na
zdravila, npr. klorpromazin, haloperidol, antibiotiki (npr. moksifloksacin, eritromicin, klaritromicin),
antiaritmiki razreda la (npr. kinidin) in razreda Il (npr. amiodaron, prokainamid, sotalol) ali katera
koli druga zdravila, ki lahko povzrocijo torsades de pointes) se moramo izogibati (glejte poglavje 4.4).

4.6  Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi

Zenske v rodni dobi morajo v ¢asu dajanja macimorelina uporabljati ustrezne kontracepcijske metode.
Nosecnost

Podatkov o uporabi macimorelina pri nose¢nicah ni. Studije vpliva na sposobnost razmnoZevanja na
zivalih niso zadostne (glejte poglavje 5.3). Potencialno tveganje za ljudi ni znano. Macimorelin v
nosecnosti ni priporocljiv.

Dojenje

Ni znano, ali se macimorelin ali njegovi presnovki izlo¢ajo v materino mleko. Tveganja za dojenega
otroka ne moremo izkljuéiti. Odlo¢iti se je treba med prenehanjem dojenja ali opustitvijo uporabe
macimorelina, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti preiskave za mater.
Plodnost

Ni podatkov iz poskusov na zivalih (glejte poglavije 5.3) ali glede plodnosti pri moskih in zenskah.
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo GHRYVELIN ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Nekateri bolniki, ki so jemali macimorelin, so porocali o omotici. Ce bolnik poroc¢a o omotici kot
nezelenem ucinku, mu je treba narociti, naj ne vozi ali upravlja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi neZeleni u¢inki, povezani z zdravilom GHRYVELIN, opisani v $tudiji 052 (glejte
poglavje 5.1) pri 154 bolnikih so bili disgevzija (5 %), glavobol, utrujenost, navzea (vsak po 3 %),
omotica (2 %), ter bolecine v trebuhu, driska, obéutek vrocine, oblutek mraza, lakota, palpitacije,



sinusna bradikardija, zaspanost, Zeja, tremor in vrtoglavica (vsak po 1 %). Na splo$no so porocali o
nezelenih ucinkih, ki so bili ve¢inoma blagi in kratkotrajni brez posebne potrebe po zdravljenju.

Seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni u¢inki, opisani v §tudiji 052, so navedeni v nadaljevanju v skladu s klasifikacijo organskih
sistemov po MedDRA in po njihovi pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (od > 1/100 do < 1/10),
obcasni (od > 1/1 000 do < 1/100), redki (od > 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in
neznana pogostnost (ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov).

Organski sistem MedDRA Pogosti Ob¢éasni Neznana
pogostnost
disgevzija (grenek/kovinski okus) | zaspanost
Bolezni zivcevja omotica tremor
glavobol
5 L vrtoglavica
Usesne bolezni, vkljucno z
motnjami labirinta
podaljSan
interval QT
Sréne bolezni palpitacije na EKG
nenormalen
val T na
sinusna bradikardija | EKG
. . navzea bolecine v trebuhu
Bolezni prebavil -
driska
y y . obcutek mraza
Splosne tezave in spremembe .
M utrujenost lakota
na mestu aplikacije y .. .
obcutek vrocdine zeja

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Elektrofiziologija srca

Med klini¢nim razvojem so pri enem preiskovancu opazili dve prehodni nepravilnosti na EKG in ju
porocali kot resna morebitna nezelena ucinka. Ti nepravilnosti EKG sta obsegali nenormalne valove T
in podaljsanje intervala QT (glejte tudi poglavje 4.4).

Uc¢inki macimorelina na parametre EKG so bili raziskani v posebej zasnovani studiji QT pri
supraterapevtskem odmerku macimorelina (2 mg/kg) in v $tudiji z enkratnimi odmerki, ki je obsegala
tri naras¢ajoce ravni odmerke macimorelina (0,5 mg/kg, 1 mg/kg in 2 mg/kg). Macimorelin povzroci
podalj$anje popravljenega intervala QT (QTc¢) za priblizno 11 ms (glejte poglavje 5.1). Mehanizem
opazenega podaljSanja intervala QTcF ni znan.

Porocanje o domnevnih nezZelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih u€inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

Posebnih priporo¢il za primer prevelikega odmerjanja ni. V primeru prevelikega odmerjanja moramo
uvesti simptomatske in podporne ukrepe. Dodatni morebitni neZeleni u¢inki v primeru prevelikega
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odmerjanja lahko vkljucujejo glavobol, navzeo, bruhanje in drisko. Pri bolnikih z intervalom
QTc > 500 ms moramo spremljati EKG (glejte poglavji 4.4 in 5.1).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinami¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: diagnostiki, testi za ugotavljanje hipofiznega delovanja, oznaka
ATC: V04CD06

Mehanizem delovanja

Macimorelin je peroralni peptidomimetik z aktivnostjo spodbujanja izlocanja rastnega hormona (GH),
podobno kot grelin. Macimorelin spodbuja spro$éanje rastnega hormona z aktiviranjem receptorjev
sekretagogov rastnega hormona (GHSR, growth hormone secretagogue receptors), ki so prisotni v
hipofizi in hipotalamusu.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Spodbujanje rastnega hormona

V studijah za ugotavljanje odmerka pri zdravih osebah je bila najvec¢ja stimulacija izlo¢anja rastnega
hormona dosezena po dajanju enkratnega odmerka macimorelina 0,5 mg/kg. Najvisje ravni rastnega
hormona so ugotovili priblizno 45 do 60 minut po dajanju macimorelina.

V diagnosti¢ni Studiji, v kateri so primerjali macimorelin z insulinskim toleranénim testom (ITT), so
bile koncentracije spodbujenega rastnega hormona po uporabi macimorelina v povpre¢ju 1,4-krat visje

kot s testom ITT.

Elektrofiziologija srca

Uc¢inki macimorelina na parametre EKG so bili raziskani v posebej zasnovani studiji QT, ki so jo
izvedli v trojni krizni zasnovi s 60 zdravimi preiskovanci, pri katerih so primerjali supraterapevtski
odmerek macimorelina (2 mg/kg, tj. 4-kratni priporoceni odmerek) s placebom in moksifloksacinom.
V tej Studiji so dokazali povpre¢no spremembo intervala QTcF, korigirano glede na izhodi$¢no
vrednost in na placebo (zgornja meja enostranskega 95-odstotnega intervala zaupanja), v vi$ini 9,6 ms
(11,4 ms) 4 h po odmerku (glejte tudi poglavje 4.4), ki se je pojavila po tem, ko je bila dosezena
povpreéna najvecja koncentracija macimorelina v plazmi (0,5 h). Podobno podaljSanje intervala QTcF
so ugotovili tudi v $tudiji z enkratnimi odmerki, ki je obsegala tri naraséajoc¢e ravni odmerka

(0,5 mg/kg, 1 mg/kg in 2 mg/kg (2-kratni oziroma 4-kratni priporo¢eni odmerek)). Vse tri ravni
odmerka so pokazale podobno podaljsanje intervala QTcF v temeljiti Studiji QT, kar kaZe na odsotnost
sprememb, odvisnih od odmerka. Mehanizem opazenega podalj$anja intervala QTcF ni znan.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Diagnosti¢na uspesnost zdravila GHRYVELIN je bila ugotovljena v randomizirani, neslepi, krizni
Studiji z enkratnim odmerkom (AEZS-130052), v kateri so primerjali ujemanje med rezultati testa z
macimorelinom (MAC) in insulinskega toleran¢nega testa (ITT). Ovrednotili so Stiri skupine
preiskovancev: tri skupine odraslih bolnikov z razlicnimi verjetnostmi pomanjkanja rastnega hormona
pred testiranjem (skupina A (velika verjetnost), skupina B (vmesna verjetnost), skupina C (majhna
verjetnost) in zdrave kontrolne preiskovance (skupina D)).

Tako pri testu ITT kot MAC so bile koncentracije rastnega hormona v serumu izmerjene 30, 45, 60 in
90 minut po dajanju. Test je bil pozitiven (tj. diagnoza pomanjkanja rastnega hormona (GHD)), Ce je
bila najvisja raven rastnega hormona v serumu po stimulaciji manj$a od vnaprej dolo¢ene mejne
vrednosti 2,8 ng/ml pri testu MAC oziroma 5,1 ng/ml pri testu ITT.



Ravni rastnega hormona so bile izmerjene v osrednji ustanovi s testom IDS-iSYS (Immunodiagnostic
Systems Ltd., Velika Britanija).

Za oceno uspesnosti testa MAC so uporabili stopnjo negativnega in pozitivnega ujemanja med
rezultati testov ITT in MAC. Negativno ujemanje je delez preiskovancev, ki so imeli negativen test
ITT (tj. tistih, ki nimajo pomanjkanja rastnega hormona s testom ITT) in hkrati negativen test MAC.
Visoka stopnja negativnega ujemanja pomeni, da test MAC ne bo napacno opredelil osebe, ki nima
pomanjkanja rastnega hormona s testom ITT, kot bolnika s pomanjkanjem rastnega hormona.
Pozitivno ujemanje je delez preiskovancev, ki so imeli pozitiven test ITT (tj. tistih, ki imajo
pomanjkanje rastnega hormona s testom ITT) in hkrati pozitiven test z macimorelinom. Visoka stopnja
pozitivnega ujemanja pomeni, da test MAC ne bo napacno opredelil osebe, ki ima pomanjkanje
rastnega hormona s testom ITT, kot osebe brez pomanjkanja rastnega hormona.

Ocenili so obcutljivost in specifi¢nost obeh testov stimulacije rastnega hormona (GHST, growth
hormone stimulation test) ob predpostavki, da so vsi preiskovanci z visoko verjetnostjo pomanjkanja
rastnega hormona pri odraslih iz skupine A ,,resni¢no* preiskovanci s pomanjkanjem rastnega
hormona pri odraslih ter da so vsi zdravi ujemajoci se preiskovanci iz skupine D ,,resni¢no* osebe brez
pomanjkanja rastnega hormona pri odraslih.

Rezultati

Od 157 preiskovancev, ki so v tej Studiji opravili vsaj eno od preiskav, je bilo 59 % moskih, 41 %
zensk in 86 % belcev. Mediana starosti je bila 41 let (razpon: 18-66 let), indeksa telesne mase

pa 27,5 kg/m? (razpon: 16-40 kg/m?). Podatki o obeh testih so bili na voljo za 140 oseb; 38 (27 %) v
skupini A, 37 (26 %) v skupini B, 40 (29 %) v skupini C in 25 (18 %) v skupini D. Eden od 154
testov MAC (0,6 %) ni uspel zaradi tehni¢ne napake in 27 od 157 testov ITT (17,2 %) ni uspelo, ker ni
bilo mogoce doseci indukcije hude hipoglikemije (tj. drazljaja).

Oceni negativnega oziroma pozitivnega ujemanja med testoma MAC oziroma ITT v celotni
preucevani populaciji sta bili 94 % oziroma 74 %, spodnji meji 95-odstotnega intervala zaupanja pa
85 % oziroma 63 %. Negativno oziroma pozitivno ujemanje med testoma MAC oziroma ITT pri
preiskovancih z vmesnim ali nizkim tveganjem (skupini B in C) je bilo 93 % oziroma 61 %, spodnji
meji 95-odstotnega intervala zaupanja pa 80 % oziroma 43 %. Ti rezultati temeljijo na vrhovih ravni
rastnega hormona (najvecji koncentraciji rastnega hormona v celothem obdobju meritev).

Tockovne ocene obcutljivosti so se gibale od 0,87 do 0,90 za MAC in od 0,97 do 1,0 za ITT, odvisno
od vkljucitve ali izkljucitve podatkov neujemajocih se preiskovancev iz skupine A. Ocena
specifi¢nosti je bila za oba testa GHST 0,96, ne glede na vkljucitev ali izkljuéitev podatkov
neujemajocih se preiskovancev iz skupine A.

Ponovljivost je bila preverjena v podskupini 34 preiskovancev, za katere so izvedli dva testa MAC.
Ujemanje med rezultatom prvega in drugega testa je bilo ugotovljeno v 31 primerih (91,2 %).

Post-hoc analiza z mejno toc¢ko 3.0 ng/ml za test ITT

Izvedena je bila raziskovalna analiza o natan¢nosti testa MAC z mejno toc¢ko ITT 3,0 ng/ml. Oceni
negativnega oziroma pozitivnega ujemanja sta bili 95 % oziroma 86 %, spodnji meji 95-odstotnega
intervala zaupanja pa 87 % oziroma 75 %. Ponovljivost je bila 97-odstotna. To¢kovni oceni
obcutljivosti oziroma specifi¢nosti sta bili 87 % oziroma 96 % pri neujemajocih se preiskovancih iz
skupine A.

Oba opazovana dogodka, kot sta bila predhodno dolocena v studiji 052 (spodnja meja 95-odstotnega
1Z za negativno ujemanje > 75 %, spodnja meja 95-odstotnega IZ za pozitivno ujemanje > 70 %), sta
izpolnjena, ¢e uporabljamo mejno tocko za ITT pri 3,0 ng/ml in vnaprej doloceno mejno tocko za
MAC pri 2,8 ng/ml.

Pediatri¢na populacija




Evropska agencija za zdravila je zaCasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov §tudij z zdravilom
GHRYVELIN za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri diagnostiki pomanjkanja rastnega
hormona (za podatke 0 uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejte poglavje 4.2).

StarejSe osebe
Farmakodinamika macimorelina ni bila dovolj ovrednotena pri osebah, starih > 65 let.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija

Macimorelin se je hitro absorbiral in najvecje koncentracije macimorelina (Cmax) V plazmi so ugotovili
priblizno od 30 minut do 1 ure in 10 minut po peroralnem dajanju macimorelina v odmerku 0,5 mg/kg
osebam, ki so bile tes¢e vsaj 8 ur. Teko¢i obrok je zmanjsal vrednost Cmax macimorelina za 0,42-krat,
vrednost AUC pa za 0,5-krat.

Peroralna bioloska uporabnost je lahko omejena (med drugim) s presnovo prvega prehoda prek
CYP3A4 (glejte poglavje 4.5).

Porazdelitev

Vezava macimorelina na beljakovine v plazmi je zmerna. Vezava na beljakovine v plazmi upada pri
vi§jih koncentracijah, pri ¢emer je 78-odstotna pri 0,1 uM in 62-odstotna pri 10 uM. Pri kliniéno
pomembni koncentraciji 0,1 uM (klini¢na vrednost Cmax = 11,2 ng/ml = pribl. 0,02 uM) je nevezani

delez macimorelina v ¢loveski plazmi 22 %.

Biotransformacija

CYP3A4 je glavni encim, ki presnavlja macimorelin. V Studijah za odkrivanje presnovkov
macimorelina niso odkrili nobenih presnovkov.

IzloCanje

Studija in vitro z uporabo mikrosomskih preparatov ¢loveskih jeter je pokazala, da je CYP3A4 glavni
encim, ki presnavlja macimorelin.

Macimorelin se izlo¢a s povpre¢no koncno razpolovno dobo (t12) 4,1 ure.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerje

Po peroralnem odmerjanju je macimorelin povzrocil od odmerka odvisno izlo¢anje rastnega hormona.
Dokazali so, da je odmerek 0,5 mg/kg macimorelina povzro¢il najveéje izlo¢anje rastnega hormona.
Najveéje izloCanje rastnega hormona so ugotovili pri koncentracijah macimorelina v plazmi > 7 ng/ml.

Posebne skupine bolnikov

Studije za oceno farmakokinetike macimorelina pri pediatri¢nih bolnikih ali pri bolnikih z okvaro
ledvic ali jeter niso bile izvedene. Pri starejsih bolnikih je na voljo malo farmakokineti¢nih podatkov.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti
Predklini¢ni podatki na osnovi studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih odmerkih in

genotoksi¢nosti ne kaZejo posebnega tveganja za &loveka. Studije za oceno kancerogenega potenciala
ter vpliva na sposobnost razmnozevanja in razvoja niso bile izvedene.
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6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
laktoza monohidrat

koloidni brezvodni silicijev dioksid
krospovidon tipa A

natrijev saharinat dihidrat

natrijev stearilfumarat

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Neodprta vrecica

Rok uporabnosti vrecice je 4 leta.

Rekonstituirana suspenzija

Suspenzijo je treba dati v 30 minutah po pripravi.
Preostalo suspenzijo zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Za pogoje shranjevanja po rekonstituciji zdravila glejte poglavije 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Ena vrecica iz LDPE/AI/LDPE/papirja, ki vsebuje 1.817 mg zrnc, pakirana v kartonski skatli.
Ena kartonska skatla vsebuje 1 vrecico.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Suspenzijo mora pripraviti in dati zdravstveni delavec.

Zahtevani material: vrecica zdravila GHRYVELIN, voda iz pipe v dekanterju, graduirana steklena ali
prozorna plasti¢na posoda, pripomocek za mesanje, 50-ml graduirana brizga brez igle, kozarec

1. korak
Bolnika stehtajte.

2. korak
Dolocite stevilo vrecic, ki jih potrebujete glede na telesno maso bolnika: za bolnika, ki tehta do
120 kg, potrebujete eno vrecico, za bolnika, ki tehta ve¢ kot 120 kg, pa potrebujete dve vredici.

3. korak
Nalijte zahtevano koli¢ino vode v graduirano stekleno ali prozorno plasti¢no posodo. Celotno vsebino
vre€ice raztopite v vodi: eno vredico v 120 ml, dve vrecici v 240 ml, kot je potrebno.
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Nezno mesajte suspenzijo 2 minuti (zaradi majhne koli¢ine neraztopljenih delcev bo suspenzija vedno
rahlo motna). Suspenzijo morate mesati, dokler ni rahlo motna, na dnu pa ni delcev. Suspenzijo
morate premesati Se enkrat, ko se delci usedejo na dno posode, na primer ko suspenzijo pustite stati
nekaj Casa.

4. korak

Dologite koli¢ino suspenzije, ki jo potrebujete za priporoceni odmerek macimorelina 0,5 mg/kg.
Volumen suspenzije v ml je enak bolnikovi telesni masi v kg. Na primer, bolnik s 70 kg potrebuje
70 ml suspenzije macimorelina.

Izmerite zahtevani volumen s 50-ml graduirano brizgo brez igle.

Izmerjeno koli¢ino prenesite v kozarec.

5. korak
Bolnik naj popije celotno vsebino kozarca v 30 sekundah.

Suspenzijo morate uporabiti v 30 minutah po pripravi. Dela suspenzije, ki ostane, ne smete shraniti,
ampak ga morate zavreci.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

6. korak
Vzorce venske krvi za dolo¢anje rastnega hormona odvzemite 45, 60 in 90 minut po dajanju zdravila.

7. korak
Vzorce plazme ali seruma pripravite in jih poSljite v laboratorij za dolocanje rastnega hormona.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Atnahs Pharma Netherlands B. V.

Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

8. §TEVILKA(§TEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET
EU/1/18/1337/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z

ZDRAVILOM

Datum zadnjega podalj$anja: 11. januar 2019
Datum zadnjega podaljsanja:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGAII

A. 1ZDELOVALEC (1ZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
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A. 1ZDELOVALEC (IZDELOVALCI), ODGOVOREN (ODGOVORNI) ZA
SPROSCANJE SERI1J

Ime in naslov izdelovalca (izdelovalcev), odgovornega (odgovornih) za sproS¢anje serij

Aeterna Zentaris GmbH
Weismuellerstrasse 50
60314 Frankfurt am Main
Nemcija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
¢ Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSURS)

Zahteve glede predlozitve PSURS zdravila za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referen¢nih datumov
EU (seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

e Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanj$evanjem tveganja).
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PRILOGA 111

OZNACEVANIJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

GHRYVELIN 60 mg zrnca za peroralno suspenzijo v vrecici
macimorelin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena vreéica vsebuje 60 mg macimorelina (v obliki acetata).
1 ml rekonstituirane suspenzije vsebuje 500 mikrogramov macimorelina.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Zrnca za peroralno suspenzijo

1 vrecica (1.817 mg zrnc)

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Za peroralno uporabo po rekonstituciji.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
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Rekonstituirana suspenzija:
Suspenzijo morate uporabiti v 30 minutah po pripravi.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1337/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Sprejeta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN

18



PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

VRECICA

1. IME ZDRAVILA

GHRYVELIN 60 mg zrnca za peroralno suspenzijo
macimorelin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Vsebuje 60 mg macimorelina (v obliki acetata)
Po rekonstituciji: 500 mikrogramov macimorelina/ml

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

Zrnca za peroralno suspenzijo v vrecici
1.817 mg zrnc

5. POSTOPEK IN POT(l) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
Za peroralno uporabo po rekonstituciji.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Rekonstituirana suspenzija:
Suspenzijo morate uporabiti v 30 minutah po pripravi.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

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

Danska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/18/1337/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

GHRYVELIN 60 mg zrnca za peroralno suspenzijo v vrec€ici
macimorelin

Pred zacetkom jemanja zdravila natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vaSim.

. Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavje 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo GHRYVELIN in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GHRYVELIN
Kako se daje zdravilo GHRYVELIN

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila GHRYVELIN

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ISR .

1. Kaj je zdravilo GHRYVELIN in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo vsebuje u¢inkovino, imenovano macimorelin. Macimorelin deluje kot naravni hormon in
povzroca, da hipofiza izlo¢a rastni hormon v krvni obtok.

Zdravilo GHRYVELIN se uporablja pri odraslih za preverjanje sposobnosti telesa za tvorbo rastnega
hormona. Uporablja se, ¢e va$ zdravnik meni, da morda nimate dovolj rastnega hormona
(pomanjkanje rastnega hormona pri odraslih). Ne uporablja se za zdravljenje bolnikov, ki nimajo
dovolj rastnega hormona. Uporablja se za preiskavo, ki zdravniku pomaga diagnosticirati omenjeno
bolezen.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo GHRYVELIN

Zdravila GHRYVELIN ne smete prejeti,
e (e ste alergi¢ni na macimorelin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro, preden prejmete zdravilo
GHRYVELIN.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Upostevajte naslednja pravila, da zagotovite zanesljive rezultate preiskave:

e Tescost — vsaj 8 ur pred preiskavo in med njo ne smete jesti.

e Telesna vadba — 24 ur pred preiskavo se izogibajte naporni telesni dejavnosti.

e Vnos tekocine — dovoljen je vnos najve¢ 100 ml negazirane vode v 1 uri pred preiskavo in v 1 uri
po prejemu macimorelina.

Z zdravnikom ali medicinsko sestro se posvetujte v naslednjih primerih:

o (e ste se nedavno zdravili z rastnim hormonom (somatotropinom) ali z zdravili, ki vplivajo na
izloGanje rastnega hormona iz hipofize. Tak$no zdravljenje morate prekiniti vsaj 1 mesec pred
preiskavo.
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o (e ste se nedavno zdravili zaradi Cushingove bolezni (motnje, ki povzro¢a visoko raven hormona
kortizola) ali ¢e prejemate velik odmerek zdravila, imenovanega hidrokortizon, saj lahko test da
lazno pozitivne rezultate.

e Cevamyv telesu manjka kaksen drug hormon, npr. kortizol, $¢itni¢ni hormoni ali spolni hormoni,
vazopresin (pri bolezni diabetes insipidus), saj ga je treba ustrezno nadomestiti pred preiskavo za
pomanjkanje rastnega hormona. Druga nezdravljena pomanjkanja hormonov lahko privedejo do
nenatan¢nih rezultatov pri testu s stimulacijo rastnega hormona.

o (e imate sréno bolezen ali tezave s srénim ritmom (vkljuéno s prirojenim ali pridobljenim
sindromom dolgega intervala QT ali t.i. tahikardijo torsades de pointes v zdravstveni zgodovini).
Zdravilo GHRYVELIN lahko povzro¢i spremembe na EKG (elektrokardiogramu), vkljuéno s
podaljianjem intervala QT, kar je povezano s pove¢anim tveganjem za aritmije. Ce se tak$ne
spremembe pojavijo, so kratkotrajne.

Ce kar koli od zgoraj natetega velja za vas (ali ste glede nastetega negotovi), se pred prejemom tega
zdravila posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Zdravilo GHRYVELIN je indicirano za diagnosti¢no preiskavo z enim odmerkom. Podatki o varnosti
in uc¢inkih macimorelina pri njegovi dolgotrajni uporabi niso na voljo.

V zgodnjem obdobju bolezni je morda potrebna ponovitev preiskave.

Ce se je pomanjkanje rastnega hormona v odrasli dobi $ele pred kratkim pojavilo in &e je posledica
poskodbe v delu mozganov, imenovanem hipotalamus, bi lahko bil rezultat preiskave negativen,
Ceprav imate bolezen. V tak§nem primeru bo morda treba preiskavo ponoviti.

Otroci in mladostniki
Zdravilo GHRYVELIN se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let, ker
varnost in u¢inkovitost pri teh skupinah Se nista bili dokazani.

Druga zdravila in zdravilo GHRYVELIN

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila, ki lahko spremenijo sréni ritem, kot so:

e zdravila za zdravljenje psihoz (kot so klorpromazin, haloperidol);

e zdravila za zdravljenje okuzb (antibiotiki, kot so eritromicin, klaritromicin, moksifloksacin);

e zdravila za popravljanje srénega ritma (antiaritmiki, kot so amiodaron, prokainamid, kinidin ali
sotalol);

e katera koli druga zdravila, ki lahko podaljsajo interval QT ali povzrocijo torsades de pointes.

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila, ki bi lahko povecala razkroj macimorelina, kot so dolocena
zdravila za zdravljenje:

e epilepticnih napadov/epilepsije (karbamazepin, esklikarbazepin, fosfenitoin, okskarbazepin,
fosfenitoin, fenobarbital, fenitoin, primidon);

motnje spanja (modafinil, pitolizant);

blagih do zmernih depresivnih epizod (Sentjanzevka (Hypericum perforatum));

cisti¢ne fibroze (lumakaftor);

okuzb (antibiotiki, kot sta rifabutin, rifampicin);

okuzbe s HIV (efavirenz, nevirapin);

sladkorne bolezni tipa 2 (pioglitazon);

raka (dabrafenib, enzalutamid).

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete zdravila, ki lahko vplivajo na natancnost diagnosti¢ne preiskave.

Izogibajte se soCasni uporabi z zdravili, ki bi lahko:

e imela neposreden vpliv na izlo¢anje rastnega hormona v hipofizi, kot so: somatostatin, insulin,
glukokortikoidi, acetilsalicilna Kislina, indometacin;
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e zviSala ravni rastnega hormona, kot so: klonidin, levodopa, insulin;
e zmanjSala odziv rastnega hormona na macimorelin, kot so: atropin, propiltiouracil, zdravila z
rastnim hormonom.

Nosecnost in dojenje

Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom ali farmacevtom, preden vzamete to zdravilo. Uporaba zdravila GHRYVELIN v
noseénosti ni priporoéljiva. Ce ste zenska v rodni dobi, morate uporabljati uéinkovite kontracepcijske
metode, da zagotovite, da v &asu preiskave ne zanosite. Ce dojite ali nameravate dojiti, tveganja za
dojenega otroka ni mogoce izkljuditi. Posvetujte se z zdravnikom glede prenehanja dojenja ali
opustitve preiskave z macimorelinom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev 5

Pri uporabi zdravila GHRYVELIN se lahko pojavi omoti¢nost. Ce se to zgodi, ne vozite in upravljajte
strojev.

Zdravilo GHRYVELIN vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se z njim posvetujte, preden
vzamete to zdravilo.

Zdravilo GHRYVELIN vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na vre€ico, kar pomeni, da je v bistvu ,,brez
natrija“.

3. Kako se daje zdravilo GHRYVELIN

Zdravstveni delavec mora nadzorovati pripravo in uporabo zdravila GHRYVELIN. Navodila za
izvedbo preiskave so navedena na koncu tega navodila.

Opis v tem navodilu je namenjen vam, da se seznanite s potekom preiskave.

Preden prejmete zdravilo GHRYVELIN, morate biti te$¢i vsaj 8 ur. 24 ur pred preiskavo ne smete
izvajati napornih telesnih vaj. Spijete lahko najve¢ 100 ml negazirane vode v 1 uri pred preiskavo in v
1 uri po prejemu zdravila GHRYVELIN.

Odmerek

Priporoceni odmerek je 0,5 mg zdravila GHRYVELIN na kg telesne mase.

To ustreza prostornini 1 ml pripravljene suspenzije na kg telesne mase.

Celotni odmerek za preiskavo morate spiti v 30 sekundah.

Za meritev ravni rastnega hormona vam bodo odvzeli tri vzorce krvi, in sicer po en vzorec
45, 60 in 90 minut po prejemu odmerku zdravila.

Ce ste prejeli vetji odmerek zdravila GHRYVELIN, kot bi smeli

Ce ste prejeli vedji odmerek zdravila GHRYVELIN, kot bi smeli, obvestite zdravnika ali medicinsko
sestro. Mozni nezeleni ucinki v primeru prevelikega odmerjanja lahko vkljucujejo glavobol, siljenje na
bruhanje, bruhanje in drisko. Ce imate motnje srénega ritma, vas bo spremljali z EKG.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

24



Pogosti nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 10 bolnikov):
grenak ali kovinski okus (disgevzija),

utrujenost,

glavobol,

siljenje na bruhanje (navzea),

omotica,

driska,

obcutek vrocine.

Ti nezeleni u¢inki so ve¢inoma blagi in kratkotrajni ter obicajno hitro izzvenijo brez zdravljenja.

Obc¢asni nezeleni ucinki (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
bolecine v trebuhu,

obcutek mraza,

lakota,

obcutek razbijanja srca (palpitacije),

sréni utrip, ki je pocasnejsi od normalnega (sinusna bradikardija),
Zaspanost,

Zeja,

tremor,

vrtoglavica.

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):
e spremembe v elektrokardiogramu (EKG).

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih
lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko
porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila GHRYVELIN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
vrecici poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedenega meseca.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo in vlago.
Shranjujte v hladilniku (2 °C — 8 °C).

Neodprta vredica

Rok uporabnosti vrecice je 4 leta.

Rekonstituirana suspenzija

Suspenzijo morate zauziti v 30 minutah po pripravi.
Morebitni ostanek suspenzije mora zdravnik ali medicinska sestra zavreci v skladu z lokalnimi
predpisi.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. Taki ukrepi pomagajo
varovati okolje.
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6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo GHRYVELIN

e Ucinkovina je macimorelin. Ena vrecica vsebuje 60 mg macimorelina (v obliki acetata). 1 ml
rekonstituirane suspenzije vsebuje 500 mikrogramov macimorelina.

e Druge sestavine zdravila so: laktoza monohidrat (glejte poglavje 2, razdelek ,,Zdravilo
GHRYVELIN vsebuje laktozo®), brezvodni koloidni silicijev dioksid, krospovidon tipa A, natrijev
saharinat dihidrat in natrijev stearilfumarat (glejte poglavje 2, razdelek ,,Zdravilo GHRYVELIN
vsebuje natrij®).

Izgled zdravila GHRYVELIN in vsebina pakiranja
Zdravila GHRYVELIN so bela ali skoraj bela zrnca za peroralno suspenzijo. Ena vreéica vsebuje
1.817 mg zrnc. Ena kartonska Skatla vsebuje 1 vrecico.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Atnahs Pharma Netherlands B. V.
Copenhagen Towers

@restads Boulevard 108, 5.tv

DK-2300 Kgbenhavn S

Danska

Izdelovalec

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

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju:
NAVODILA ZA PRIPRAVO IN UPORABO
Suspenzijo mora pripraviti in dati zdravstveni delavec.

Zahtevani material: vrecica zdravila GHRYVELIN, voda iz pipe v dekanterju, graduirana steklena ali
prozorna plasti¢na posoda, pripomocek za meSanje, 50-ml graduirana brizga brez igle, kozarec

1. korak
Bolnika stehtajte.

2. korak

Dolocite stevilo vrecic zdravila GHRYVELIN, ki jih potrebujete glede na telesno maso bolnika: za
bolnika, ki tehta do 120 kg, potrebujete eno vreéico, za bolnika, ki tehta veé kot 120 kg, pa potrebujete
dve vredici.

3. korak
Nalijte zahtevano koli¢ino vode v graduirano stekleno ali prozorno plastiéno posodo. Celotno vsebino
vre€ice raztopite v vodi: eno vrecico v 120 ml, dve vrecici v 240 ml, kot je potrebno.
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Nezno mesajte suspenzijo 2 minuti (zaradi majhne koli¢ine neraztopljenih delcev bo suspenzija vedno
rahlo motna). Suspenzijo morate mesati, dokler ni rahlo motna, na dnu pa ni delcev. Suspenzijo
morate premesati $e enkrat, ko se delci usedejo na dno posode, na primer ko suspenzijo pustite stati
nekaj Casa.

4. korak

Dolocite koli¢ino suspenzije, ki jo potrebujete za priporoc¢eni odmerek macimorelina 0,5 mg/kg.
Volumen suspenzije v ml je enak bolnikovi telesni masi v kg. Na primer, bolnik s 70 kg potrebuje
70 ml suspenzije macimorelina.

Izmerite zahtevani volumen s 50-ml graduirano brizgo brez igle.

Izmerjeno koli¢ino prenesite v kozarec.

5. korak
Bolnik naj popije celotno vsebino kozarca v 30 sekundah.

Suspenzijo morate uporabiti v 30 minutah po pripravi. Dela suspenzije, ki ostane, ne smete shraniti,
ampak ga morate zavreci.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

6. korak
Vzorce venske krvi za dolocanje rastnega hormona odvzemite 45, 60 in 90 minut po dajanju zdravila.

7. korak
Vzorce plazme ali seruma pripravite in jih posljite v laboratorij za dolocanje rastnega hormona.
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