BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se 1
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter
Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg paltusotin (som paltusotinhydrochlorid).

Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg paltusotin (som paltusotinhydrochlorid).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet)

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter

Lyserade, bikonvekse, ovale filmovertrukne tabletter, 16 mm lange og 8 mm brede, preeget med
"PAL" pa den ene side og "20" péa den anden side.

Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter

Gule, bikonvekse, ovale filmovertrukne tabletter, 18 mm lange og 9 mm brede, preget med "PAL" pa
den ene side og "30" pé den anden side.

4.  KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Palsonify er indiceret til medicinsk behandling af voksne patienter med akromegali.

4.2 Dosering og administration

Dosering

For medicinsk naive patienter er den anbefalede startdosis 20 mg Palsonify oralt én gang dagligt i

2 uger, og hvis dosis er veltolereret, skal dosis ages til 40 mg én gang dagligt. Efter 2 til 4 uger med
Palsonify 40 mg én gang dagligt kan dosis, hvis 40 mg er veltolereret, oges til 60 mg baseret pa
insulinlignende veekstfaktor-1 (IGF-1)-niveauer eller kliniske tegn og symptomer.

For ikke-medicinsk naive patienter er den anbefalede startdosis 40 mg Palsonify oralt én gang dagligt.
Efter 2 til 4 uger med Palsonify 40 mg én gang dagligt kan dosis eges til 60 mg én gang dagligt

baseret pa IGF-1-niveauer eller kliniske tegn og symptomer.
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Afhangigt af tolerabiliteten (se pkt. 4.8) kan dosis midlertidigt reduceres med 20 mg. Nér
bivirkningerne er normaliseret, kan paltusotin genoptages ved den tidligere dosis.

Overvagningen af IGF-1-niveauer og vurderingen af symptomer skal foretages periodisk i henhold til
leegens skeon. Normalisering af IGF-1-niveauer kan krave en leengere behandlingstid hos patienter med
hgje IGF-1-niveauer ved baseline. Hos patienter med forhgjede IGF-1-niveauer ved baseline (f.eks.

> 2,5 x gvre normalgrense [ULN]), iser medicinsk naive patienter, skal en mere regelmaessig
revurdering af benefit/risk-forholdet for behandlingen som monoterapi overvejes.

Glemt dosis
Hvis den daglige dosis af Palsonify glemmes, skal patienten have besked pé ikke at tage den glemte

dosis og fortsatte med den naste planlagte dosis.

Lagemiddelinteraktioner

Potent induktor af CYP3A44/5, UGTIAI og P-gp

I tilfzelde af administration sammen med potente induktorer (f.eks. carbamazepin) kan dosen af
paltusotin, baseret pd IGF-1-niveauer og patientens sikkerhed, eges op til tre gange den terapeutiske
dosis uden at overskride 120 mg dagligt (se pkt. 4.5).

Moderat eller svag induktor af CYP3A4/P-gp

I tilfzelde af administration sammen med moderate (f.eks. efavirenz) eller svage (f.eks. prednison)
induktorer kan dosen af paltusotin, baseret pd IGF-1-niveauer og patientens sikkerhed, @ges uden at
overskride 120 mg dagligt (se pkt. 4.5).

Protonpumpehcemmere (PPI)

I tilfeelde af administration sammen med PPD’er (f.eks. lansoprazol, omeprazol) kan dosen af paltusotin
oges op til to gange den terapeutiske dosis baseret pa IGF-1-niveauer og patientens sikkerhed (se

pkt. 4.5).

Sarlige populationer

Aldre (= 65 ar)
En dosisjustering er ikke nedvendig baseret pa alder (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

En dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat leverfunktion (se
pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

En dosisjustering er ikke nedvendig hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion (se
pkt. 5.2).

Peediatrisk population

Palsonifys sikkerhed og virkning hos bern i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Oral anvendelse.

Dette legemiddel skal sluges helt sammen med et glas vand pa tom mave mindst 6 timer efter et
maltid (f.eks. efter faste natten over) og mindst 1 time for et maltid.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
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4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Tumorudvidelse

Da vaksthormon (growth hormone, GH)-secernerende hypofysetumorer indimellem kan udvide sig og
medfere alvorlige komplikationer (f.eks. synsfeltdefekter), er det afgerende, at alle patienter overvages
ngje. Er der tegn pé tumorudvidelse, kan der tilrddes alternative procedurer.

Kvinder i den fertile alder

De terapeutisk fordele ved en reduktion af GH-niveauer og normalisering af IGF-1-koncentrationen
hos kvinder med akromegali kan potentielt genoprette fertiliteten. Om nedvendigt skal kvinder i den
fertile alder rades til at anvende sikker kontraception under behandling med paltusotin (se pkt. 4.6).

Kardiovaskuleere abnormiteter

Hjerteledningsabnormiteter og andre EKG-forandringer, sdsom PR-intervalforlaengelse og bradykardi,
er forekommet under behandling med paltusotin i kliniske studier (se pkt. 4.8). Disse EKG-
forandringer kan forekomme hos patienter med akromegali. Dosisjusteringer af samtidigt anvendte
leegemidler, der har bradykardivirkninger (f.eks. betablokkere), kan veare nedvendigt (se pkt. 4.5).

Galdeblarerelaterede handelser

Palsonify kan hemme galdeblarens kontraktilitet og mindske galdesekretionen, hvilket kan fore til
galdesten eller galdegred. Kolelitiasis og komplikationer derfra er blevet rapporteret ved brug af
paltusotin (se pkt. 4.8). Hvis der er mistanke om komplikationer med kolelitiasis, skal evaluering og
relevant behandling igangsattes, og det skal afgares, om behandlingen med paltusotin skal fortsettes,
under hensyntagen til benefit/risk-forholdet.

Glucosemetabolisme

Pé grund af virkningen p&4 GH, glukagon og insulin kan paltusotin pévirke glucosereguleringen. Der
blev rapporteret hyperglykeemi hos patienter behandlet med Palsonify i kliniske studier (se pkt. 4.8).
Blodglucoseniveauet skal overvages, nar Palsonify-behandlingen pidbegyndes, eller dosen @ndres, og
antidiabetika skal justeres i henhold hertil (se pkt. 4.5).

Unormal tyreoideafunktion

Somatostatinanaloger kan undertrykke sekretionen af tyreoideastimulerende hormon (TSH), hvilket
kan fere til hypotyreoidisme. Periodisk vurdering af tyreoideafunktion (TSH og total og/eller fri T4)
anbefales under behandling med paltusotin (se pkt. 4.5).

Ernzering
Somatostatinanaloger kan endre absorptionen af fedt fra kosten hos nogle patienter.

B12-vitaminmangel

Nedsatte niveauer af B12-vitamin er observeret hos patienter behandlet med somatostatinanaloger.
B12-vitaminniveauet under behandling med Palsonify ber overvages, hvis det er klinisk indiceret.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Stoffer, der kan reducere plasmakoncentrationen af paltusotin

Potente induktorer af flere enzymer og transportere (CYP3A44/5, UGT1AI og P-gp)

Et klinisk studie hos raske forsggspersoner viste, at carbamazepin, en potent induktor af CYP3A4/5,
UGT1A1 og P-gp, reducerede paltusotins Cnax 0g AUC med henholdsvis cirka 40 % og 70 % efter
administration af 60 mg paltusotin. Administration af paltusotin sammen med potente induktorer kan
derfor reducere det terapeutiske respons.

I tilfzelde af administration sammen med potente induktorer (f.eks. carbamazepin) kan dosen af
paltusotin, baseret pa IGF-1-niveauer og patientens sikkerhed, ages op til tre gange den terapeutiske
dosis uden at overskride 120 mg dagligt (se pkt. 4.2).

Moderate eller svage induktorer af CYP3A4/P-gp

Baseret pa den observerede 70 % reduktion i eksponering for paltusotin efter en potent induktor
(carbamazepin), forventes en mindre reduktion i eksponering efter en moderat eller svag induktor.
Administration af paltusotin sammen med en moderat (f.eks. efavirenz) eller svag (f.eks. prednison)
CYP3A4/P-gp-induktor kan derfor reducere den terapeutiske respons, og en dosisjustering kan vere
negdvendig i henhold til den kliniske respons.

I tilfzelde af administration sammen med moderate (f.eks. efavirenz) eller svage (f.eks. prednison)
CYP3A4/P-gp-induktorer kan dosen af paltusotin, baseret pa IGF-1-niveauer og patientens sikkerhed,
gges uden at overskride 120 mg dagligt (se pkt. 4.2).

Protonpumpehcemmere
Et klinisk studie hos raske forsegspersoner viste, at PPI'er forarsagede dosisath@ngige reduktioner i
paltusotins AUC pa cirka 20 % og 40 % efter doser af paltusotin pa henholdsvis 20 mg og 60 mg.

Administration af paltusotin sammen med PPI'er viste en dosisathengig reduktion i eksponering for
paltusotin, som dermed kan reducere det terapeutiske respons, og en dosisjustering kan vere
nedvendig i henhold til det kliniske respons.

I tilfeelde af administration sammen med PPI’er (f.eks. lansoprazol, omeprazol) kan dosen af paltusotin
oges op til to gange den terapeutiske dosis baseret pa IGF-1-niveauer og patientens sikkerhed (se
pkt. 4.2).

Ciclosporin
Et klinisk studie udfert hos raske forsegspersoner viste, at eksponeringen for paltusotin blev < to

gange forgget efter administration af 200 mg ciclosporin. En dosisjustering af paltusotin er ikke
nedvendig.

Virkninger af paltusotin pa farmakokinetikken af andre legemidler

Ciclosporin

I et klinisk studie hos raske forsegspersoner forarsagede 40 mg paltusotin cirka 50 % og 35 %
reduktioner i henholdsvis Cmax 0g AUC for ciclosporin i fuldblod. Administration af paltusotin
sammen med ciclosporin ferte til en reduktion i ciclosporins biotilgangelighed.

Det kan veare nedvendigt at justere dosen af ciclosporin for at opretholde terapeutiske niveauer. For
ciclosporin skal anbefalingerne vedrerende overvagning af terapeutiske leegemidler falges.

CYP3A4-substrater

I et klinisk studie hos raske forsegspersoner forarsagede 60 mg paltusotin en cirka 30 % stigning i
AUC for midazolam, et CYP3A4-substrat. Dosisjusteringer for CYP3 A4-substrater uden et snavert
terapeutisk indeks er ikke nedvendige. Der anbefales forsigtighed og passende overvagning, hvis



paltusotin administreres sammen med et CYP3A4-substrat med et snavert terapeutisk indeks (f.eks.
tacrolimus).

CYP2D6-substrater

In vitro er paltusotin en hemmer af CYP2D6 (se pkt. 5.2). Der rides til forsigtighed, hvis paltusotin
administreres sammen med et CYP2D6-substrat (f.eks. carvedilol, nebivolol, metoprolol, fluoxetin
eller dextromethorphan). Der blev ikke udfert nogen kliniske leegemiddelinteraktionsstudier.
Dosisjusteringer for CYP2D6-substrater er ikke nedvendige.

P-gp substrater

In vitro er paltusotin en hemmer af P-gp (se pkt. 5.2). Der rades til forsigtighed, hvis paltusotin
administreres sammen med et P-gp-substrat med snavert terapeutisk indeks (f.eks. digoxin). Der blev
ikke udfert nogen kliniske laegemiddelinteraktionsstudier. Dosisjusteringer for P-gp-substrater er ikke
nedvendige.

Metformin

Et klinisk studie med raske frivillige viste, at administration af metformin sammen med paltusotin
forte til en reduktion i metformineksponeringen med 22 %, Cmax med 39 %. Det kliniske resultat anses
for relevant, da dette resultat ikke forventes, baseret pa in vitro-fund af MATE-hamning fra
paltusotin. Ikke desto mindre anses @ndringen i metformineksponering ikke for at vaere klinisk
signifikant. Derfor er dosisjustering ikke nedvendig.

Farmakodynamiske interaktioner

Antidiabetika
Dosisjusteringer af insulin og antidiabetika kan vere nadvendige, nér paltusotin administreres
samtidigt (se pkt. 4.4).

Kardiovaskulcere lcegemidler
Dosisjustering af laegemidler med bradykardi-virkninger, sdsom betablokkere og calciumkanal-
blokkere eller midler til kontrol af vaeske- og elektrolytbalancen, kan vaere nedvendig (se pkt. 4.4).

Thyroideahormonerstatningsterapi

Somatostatinanaloger kan pévirke tyreoideafunktionen (se pkt. 4.4). Derfor anbefales overvagning af
tyreoideafunktionen og klinisk overvagning ved samtidig behandling med
tyreoideahormonerstatningsterapi, da det kan medfere tyreoidea-ubalance.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af paltusotin til gravide kvinder. Dyreforseg indikerer
hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger ved human eksponering hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

For en sikkerheds skyld ber Palsonify undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om paltusotin/metabolitter udskilles i human melk. De tilgengelige toksikologiske data
fra dyreforsegg viser, at paltusotin/metabolitter udskilles i melk (se pkt. 5.3). En risiko for ammede
nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes. Amning skal ophere under behandling med Palsonify.



Fertilitet

Der foreligger ingen humane data om paltusotins virkning pa fertiliteten. Selvom der ikke blev
identificeret nogen virkning pé parring eller fertilitet i dyreforseg, blev endringer i
reproduktionsparametre rapporteret hos hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner

Palsonify pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Mave-tarm-symptomer som diarré (18 %), abdominalsmerter (7 %), kvalme (5 %) og abdominalt
ubehag (3 %) var de hyppigst rapporterede bivirkninger med paltusotin.

Tabel over bivirkninger

Paltusotins sikkerhed blev evalueret hos 169 voksne med akromegali i to randomiserede,
dobbeltblindede, placebokontrollerede studier.

I alt blev 233 patienter eksponeret for paltusotin i alle fase II- og Ill-studier samt abne
forleengelsesstudier (open label extension, OLE) af akromegali. Medianvarigheden af behandlingen
med paltusotin hos patienter med akromegali var 65,4 uger (interval: 0,7 til 244,3 uger).

Bivirkningerne er anfert i henhold til MedDRA-systemorganklasse (SOC) og hyppighed efter den
folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig

(> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan
ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver enkelt hyppighedsgruppering er
bivirkningerne opstillet efter hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Metabolisme og ernring Hyperglykemi Almindelig
Nedsat appetit Almindelig
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Svimmelhed Ikke almindelig
Hjerte Sinusbradykardi® Almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Meget almindelig
Abdominalsmerter Almindelig
Kvalme Almindelig
Abdominalt ubehag Almindelig
Udspilet abdomen Almindelig
Opkastning Almindelig
Lever og galdeveje Kolelitiasis Almindelig
Galdesten Ikke almindelig
Hud og subkutane vaev Alopeci Almindelig
Almene symptomer og Traethed Almindelig
reaktioner pa
administrationsstedet

2 Sinusbradykardi omfatter de foretrukne termer: sinusbradykardi og bradykardi.



Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bradykardi

Heendelser med bradykardi forekom hos 6 % af patienterne behandlet med paltusotin, var
asymptomatiske og ferte ikke til seponering af legemidlet. Hendelserne forekom hos patienter med
og uden bradykardi i anamnesen, forekom i de forste tre méneder af behandlingen og havde ingen klar
dosissammenhang. Den gennemsnitlige reduktion i hjertefrekvensen var 6 slag pr. minut (bpm) (se
pkt. 4.4).

Galdebleererelaterede bivirkninger

I randomiserede studier opstod kolelitiasis mellem 6 og 9 méneder efter start af paltusotin. Hos alle
patienter eksponeret for paltusotin i det kliniske udviklingsprogram forekom kolelitiasis hos 4,7 % og
galdesten hos 0,4 %. Hos patienter, der ikke tidligere havde modtaget somatostatinreceptor-
ligandbehandlinger, blev kolelitiasis rapporteret hos 8,3 % (2/24) af patienterne. Ingen patienter fik
seponeret paltusotin som folge af kolelitiasis (se pkt. 4.4).

Mave-tarm-kanalen

De fleste bivirkninger i mave-tarm-kanalen opstod inden for de forste to maneder efter pabegyndelse
af paltusotin, alle var ikke alvorlige og havde en medianvarighed p& mellem 4 og 12 dage.
Hovedparten af bivirkningerne var lette, ingen var svare og de bedredes ved fortsat behandling. Der
var ingen seponeringer som folge af bivirkninger i mave-tarm-kanalen.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringsssytem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der foreligger ingen kliniske data om virkninger forbundet med overdosering, og der er ikke
observeret nogen tilfelde af overdosering med paltusotin. Dyreforseg indikerer, at bradykardi eller
hypertension kan opsta som folge af overdosering. Hvis der er mistanke om overdosering, skal
potentiel bradykardi behandles understottende med et laegemiddel ved handteringen af overdoseringen.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Hypofyse- og hypothalamus-hormoner og analoger, ATC-kode:
HO1CBO06

Virkningsmekanisme

Tilsvarende det naturlige hormon somatostatin (SST) udviser paltusotin en potent undertrykkelse af
GH- og IGF-1-sekretion. Paltusotin udaver sin farmakologiske aktivitet via saerdeles selektiv binding
(> 4.000 gange) til somatostatinreceptor 2 (SST2) og udviser ringe eller ingen affinitet for andre SST-
receptorundertyper. Paltusotin haemmer akkumulation af cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP) via
human SST2-aktivering med en gennemsnitlig la&gemiddelkoncentration (agonistkoncentration), der
medferer en effektiv koncentration 50 % (EC50) pa 0,25 nM.

Farmakodynamisk virkning

Paltusotin reducerer betydeligt og normaliserer i mange tilfeelde IGF-1- og GH-niveauer hos patienter
med akromegali.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Hjerte-elektrofysiologi
Ved 4,6 gange eksponeringen for den terapeutiske dosis paltusotin pad 60 mg blev der ikke observeret
klinisk betydningsfuld forleengelse af QTc-intervallet.

Klinisk virkning og sikkerhed

Paltusotins virkning og sikkerhed til medicinsk behandling af voksne med akromegali blev fastlagt i to
randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede kliniske fase IlI-studier med parallelle grupper
(PATHFNDR-2 og PATHFNDR-1).

Studiet PATHFNDR-2

Dette 24-ugers studie (PATHFNDR-2) inkluderede 111 voksne patienter med akromegali, som ikke
fik medicinsk behandling og var biokemisk ukontrollerede ved randomisering. Patienterne havde enten
ikke tidligere faet medicinsk behandling eller havde ingen behandling faet inden for de foregédende

4 méneder for screening (ikke medicinsk behandlet) eller havde féet, og havde gennemgéet
udvaskning af somatostatinreceptor-ligandmonoterapi med octreotid eller lanreotid under screening
(udvaskning). IGF-1-niveauerne skulle vaere > 1,3 x ULN for dem, der ikke blev medicinsk behandlet,
og > 1,1 x ULN med mindst 30 % stigning i IGF-1 under screeningsperioden for de patienter, der
havde gennemgéet udvaskning. Patienterne blev randomiseret til at fa enten paltusotin (N=54) eller
placebo (N=57) i behandlingsperioden pa 24 uger. Startdosen var 20 mg/dag i lebet af 2 uger, og
dosen kunne oges til 40 mg/dag ved besaget ved uge 2 efter bekraftelse af tolerabilitetent. Ved uge 6
kunne dosen eges til 60 mg én gang dagligt, hvis 40 mg dosis blev tolereret i acceptabel grad og
baseret pa biokemisk kontrol, og hvis IGF-1 ved uge 4 var > 0,9 x ULN. Dosisnedtitrering var tilladt
nar som helst under den randomiserede kontrolfase af studiet, hvis dosis ikke blev tolereret. Efter

uge 12 blev dosis opretholdt indtil slutningen af den randomiserede kontrollerede periode af studiet
(uge 24).

53 % af patienterne var kvinder, 52 % var hvide, 31 % asiatiske, 3 % sorte eller afroamerikanere, 9 %
andet og 5 % af ukendt etnisk oprindelse. Gennemsnitsalderen ved inklusion var 47 &r (9 % var

> 65 ar). Den gennemsnitlige tidsperiode siden diagnosen akromegali var 87 maneder, hvor 89 % af
patienterne gennemgik hypofysekirurgi inden for en gennemsnitlig tidsperiode pa 75 maneder for
studiedeltagelse. Den samlede gennemsnitlige IGF-1 ved baseline var 2,3 x ULN hos de patienter, der
ikke blev medicinsk behandlet, og 1,5 x ULN hos de patienter, der havde gennemgéet udvaskning.

Det primare endepunkt blev opfyldt, idet 55,6 % af patienterne, der fik paltusotin, opnéede biokemisk
kontrol (IGF-1-niveau < 1,0 x ULN) ved uge 24 sammenlignet med 5,3 % af de placebobehandlede
patienter (p-veerdi < 0,0001).

Ud over at opna det primeare endepunkt fremkaldte paltusotin statistisk signifikante (p-veerdi < 0,0001)
reduktioner af IGF-1 til normale niveauer hos béde ikke-medicinsk behandlede patienter (42,5 %) og
udvaskningspatienter (92,9 %) sammenlignet med placebobehandlede patienter, uanset tidligere
behandlingsanamnese (tabel 2).

En analyse af @ndringen fra baseline i IGF-1 til uge 24 viste, at paltusotin, selvom gennemsnitlige
IGF-1 x ULN-niveauer ved baseline stemte overens i paltusotin- og placebogruppen (henholdsvis 2,0
og 2,2), resulterede i en statistisk signifikant forskel (p-vaerdi < 0,0001) sammenlignet med
placebobehandlede patienter blandt alle patienter samt i bdde den ikke-medicinsk behandlede gruppe
og gruppen med udvaskning (tabel 2).

Tabel 2: Studiet PATHFNDR-2: Samlede virkningsresultater baseret pa IGF-1-niveauer
paltusotin placebo
(N=54) (N=57)

IGF-1-normalisering p-verdi

Andel af patienter, der opnaede
IGF-1 niveau < 1,0 x ULN ved 30 (55,6 %) 3(5,3%) <0,0001
uge 24, n (%)




Ikke medicinsk behandlet eller o o

tidligere behandlet, /N (%) 17/40 (42,5 %) 1/42 (2 %) <0,0001
Medicinsk naive, n/N (%) 5/22 (22,7 %) 1/24 (4,2 %) 0,1509
Tidligere behandlet, n/N (%) 12/18 (66,7 %) 0/18 (0) <0,0001
Udvaskning, n/N (%) 13/14 (92,9 %) 2/15 (13,3 %) <0,0001
Zndring fra baseline i IGF-1 P‘c(lllé:;(;t)ln lzll\?igl;;) p-verdi
Andring fra baseline i IGF-1

ved uge 24 (x ULN), LS- -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
gennensnit (SE)

Ikke medicinsk behandlet eller

tidligere behandlet, LS- -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
gennemsnit (SE)

Medicinsk naive, LS-

sennemsnit (SE) -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
Tidligere behandlet, LS-

sennemsnit (SE) -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
édE")aSknmg’ LS-gennemsnit 20,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

IGF-1 ved uge 24 er baseret pa gennemsnittet af de sidste 2 mélinger af IGF-1 indsamlet ved uge 22
og 24. Hvis en af de to sidste IGF-1-malinger manglede, blev der brugt en enkelt veerdi. Uge 24 er
afslutningen p& den randomiserede kontrollerede del af studiet. Hvis en patient har fdet nedmedicin,
anvendes den sidste vurdering for nedmedicinen.

IGF-1 = insulinlignende vakstfaktor-1, LS = mindste kvadrater, SE = standardfejl, ULN = gvre
normalgraense.

Behandling med paltusotin ferte til en reduktion pé cirka 37 % i IGF-1 4 uger efter pabegyndelse af
behandlingen, som blev opretholdst til slutningen af behandlingsperioden (figur 1).

—@— Palsonify

= = Placebo
0.4 -

0.2 A

0.2 -
0.4 -
0.6 -

-1.0 T T T T T T T T T T
Baseline 2 4 6 8 12 16 20 22 24

ZEndring fra baseline i IGF-1 x ULN (£SE)

Uge
Figur 11: Studiet PATHFNDR-2: LS-gennemsnitszendring (£SE) IGF-1 (x ULN) fra baseline
efter besog for alle patienter
Populationen omfatter alle randomiserede patienter baseret pa multiple imputationsmetoder.
IGF-1 = insulinlignende vakstfaktor-1, LS = mindste kvadrater, SE = standardfejl, ULN = gvre
normalgranse.

En analyse af tid til respons fra randomisering viste, at 59 % af patienterne behandlet med paltusotin
opnédede IGF-1-normalisering sammenlignet med 9 % i placebogruppen i lgbet af studietError!
Reference source not found.. De fleste heendelser med IGF-1-normalisering forekom i de forste
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4 uger af behandlingen. Disse resultater stemmer overens med den primare endepunktsanalyse, som
viste fortsat respons hos de fleste patienter behandlet med paltusotin frem til udgangen af uge 24.

Tabel 3: Studiet PATHFNDR-2: Andelen af patienter med IGF-1 <1,3 x ULN

) paltusotin placebo : .
IGF-1<1,3 x ULN (N=54) (N=57) p-veerdi
Andelen af patienter, der opnaede IGF-1- 0 0
niveau < 1,3 x ULN ved uge 24, n (%) 36 (66,7 %) 8 (14 %) <0,0001
Ikke medicinsk behandlet eller tidligere o o
behandlet, /N (%) 22/40 (55 %) 4/42 (9,5 %) <0,0001
Medicinsk naive, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 2/24 (8,3 %) 0,0495
Tidligere behandlet, n/N (%) 14/18 (77,8 %) | 2/18 (11,1 %) 0,0001
Udvaskning, n/N (%) 14/14 (100 %) 4/15 (26,7 %) <0,0001

IGF-1 ved uge 24 er baseret pi gennemsnittet af de sidste 2 malinger af IGF-1 indsamlet ved uge 22
og 24. Hvis en af de to sidste IGF-1-malinger manglede, blev der brugt en enkelt veerdi. Uge 24 er
afslutningen pa den randomiserede kontrollerede del af studiet. Hvis en patient har faet nedmedicin,
anvendes den sidste vurdering for nedmedicinen.

IGF-1 = insulinlignende vakstfaktor-1, ULN = gvre normalgranse.

I overensstemmelse med paltusotins virkningsmekanisme blev mélniveauer for GH pa < 1,0 ng/ml
opnéet hos 57,4 % af patienterne behandlet med paltusotin sammenlignet med 17,5 % hos
placebobehandlede patienter (p-veerdi < 0,0001) ved uge 24 (tabel 4).

Tabel 4: Studiet PATHFNDR-2: Andelen af patienter med GH < 1,0 x ULN

paltusotin placebo } .
GH < 1,0 x ULN (N=54) (N=57) p-veerdi
Andelen af patienter, der opndede GH 0 0
< 1,0 x ULN ved uge 22, n (%) 31 (57,4 %) 10 (17,5 %) <0,0001
Ikke medicinsk behandlet eller tidligere 0 0
behandlet, /N (%) 21/40 (52,5 %) 3/42 (7,1 %) <0,0001
Medicinsk naive, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 1/24 (4,2 %) 0,0148
Tidligere behandlet, n/N (%) 13/18(72,2%) | 2/18 (11,1 %) 0,0005
Udvaskning, n/N (%) 10/14 (71,4 %) 7/15 (46,7 %) 0,3297

GH = vaksthormon, ULN = gvre normalgrense.

Studiet PATHFNDR-2 maélte sverhedsgraden af kliniske symptomer for 7 punkter, der er forbundet
med akromegali (hovedpine, ledsmerter, svedtendens, treethed, svaghed i benene, havelse og
folelseslashed eller snurren), ved brug af dagbogen over akromegalisymptomer (acromegaly
symptoms diary, ASD), hvor scoren for de enkelte punkter 14 i intervallet fra 0 (ingen symptomer) til
10 (veerste symptomer). Et forelabigt teerskelvaerdiinterval til karakterisering af meningsfuld @ndring
hos den individuelle patient for total ASD er en &ndring pé -4 til -6 point for forbedring eller
forvaerring ud af en samlet score pa 70. Ved baseline viste patienterne lette til moderate symptomer.
Andringen fra baseline til uge 24 i total ASD-score viser en statistisk signifikant forbedring pa -2,669
for de paltusotinbehandlede patienter sammenlignet med en forveerring pa 2,754 for
placebobehandlede patienter (p-veerdi = 0,0039). Hos patienter, der ikke havde faet medicinsk
behandling eller som havde féet tidligere behandling, som fik paltusotin, viste ASD-scoren en
forbedring pa -4,187 sammenlignet med en forverring pa 0,163 hos placebobehandlede patienter. Hos
udvaskningspatienter viste de patienter, der fik paltusotin, en forbedring pé -1,610 sammenlignet med
en forvaerring pa 5,777 hos dem, der fik placebo (tabel 5).
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Tabel 5: Andring fra baseline til uge 24 i total ASD-score i studiet PATHFNDR-2

paltusotin placebo Behandh;l gsforske p-veerdi
(N=54) (N=57) (95 % CI)

Zndring fra baseline i total ASD-score til uge 24

. -5,423 (-9,070; -
LS-gennemsnit (SE) -2,669 (£1,422) | 2,754 (+1,364) 1.776) 0,0039
Ikke medicinsk .
behandlet eller -4,187 (£1,605) | 0,163 (£1,565) _4’34(‘)91(3_%831’ 0,0570
tidligere behandlet ’
Medicinsk naive -3,189 (£1,976) | 2,669 (+1,848) -5’86%(3_513(1)’)336; i 0,0367
Tidligere behandlet -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) -1’95635 &9)’44; 0,5967
Udvaskning -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) '7’3871 (1' ;%63 8- 0,0224

Uge 24 er afslutningen pa den randomiserede kontrollerede del af studiet. Hvis en patient har faet
nedmedicin, anvendes den sidste vurdering for nedmedicinen. Total ASD ved baseline er summen af
det ugentlige gennemsnit pé eller for dag 1, og samlet ASD efter baseline er summen af det ugentlige
gennemsnit pa eller for den planlagte besegsdato, inklusive besegsdatoen, for 7 punkter (hovedpine,
ledsmerter, svedtendens, traethed, svaghed i benene, havelse og folelseslashed eller snurren). Ved
baseline var den gennemsnitlige totale ASD-score 17,48 i paltusotingruppen og 15,54 i
placebogruppen.

ASD = Dagbog over akromegalisymptomer, CI = konfidensinterval, LS = mindste kvadrater,

SE = standardfejl.

Resultater efter &@ndring i score for de enkelte punkter i ASD fra baseline til uge 24 for alle patienter
viste for alle 7 punkter en tendens til fordel for paltusotin, hvoraf 5 var statistisk signifikante
(hovedpine, svedtendens, traethed, svaghed i benene, havelse, p < 0,05).

Andringen i LS-gennemsnit (+SE) fra baseline til behandlingsafslutning for de mest generende
symptomer var -0,553 (£0,4219) i paltusotingruppen og 0,357 (+0,3770) i placebogruppen, med en
behandlingsforskel pa -0,910 (95 % CI: -1,976; 0,157) til fordel for paltusotin (nominel p = 0,0935).

Den observerede sikkerheds- og tolerabilitetsprofil forblev uaendret (se pkt. 4.8), og varigheden af de
kliniske behandlingsfordele blev opretholdt hos patienter, der blev doseret i 120 uger i det
igangvaerende OLE-studie PATHFNDR-2.

Studiet PATHFNDR-1

Dette 36-ugers studie (PATHFNDR-1) inkluderede 58 patienter, der var biokemisk kontrollerede med
depotinjektioner af octreotid- eller lanreotid-somatostatinreceptor-ligandbehandling. Alle patienter
skulle vaere biokemisk kontrollerede (defineret som IGF-1-niveauer < 1,0 x ULN) under screening og
ved randomisering. Patienterne blev randomiseret til at f4 enten paltusotin (N=30) eller placebo
(N=28) i den behandlingsperioden pa 36-uger. Dosen kunne titreres fra 40 mg til maksimalt 60 mg
baseret pa IGF-1-veardien eller reduceres afhangigt af tolerabilitet. Efter uge 24 blev dosis af
paltusotin opretholdt indtil slutningen af den randomiserede kontrollerede periode (uge 36).

55 % af patienterne var kvinder, 72 % var hvide, 3 % asiatiske, 5 % sorte eller afroamerikanere, 12 %
andet, 7 % af ukendt etnisk oprindelse. Gennemsnitsalderen ved indskrivning var 55 ar (28 % var

> 65 ar). Den gennemsnitlige tidsperiode siden diagnosen akromegali var 155 maneder, hvor 86 % af
patienterne gennemgik hypofysekirurgi inden for en gennemsnitlig tidsperiode pa 138 méaneder for
studiedeltagelse. Gennemsnitlig IGF-1 ved baseline var 0,83 x ULN med et gennemsnitligt GH-niveau
ved baseline pa 0,90 ng/ml. Af de inkluderede patienter var 59 % blevet behandlet med octreotid
tidligere, og 41 % var blevet behandlet med lanreotid tidligere. De fleste patienter, der blev inkluderet,
var pa de mellemste eller hgje doser af godkendt somatostatinreceptor-ligandbehandling for screening.
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Det primare endepunkt blev opfyldt, idet 83,3 % af patienterne, der fik paltusotin, opretholdt
biokemisk kontrol (IGF-1-niveau < 1,0 x ULN) ved uge 36 sammenlignet med 3,6 % af de
placebobehandlede patienter (tabel 6

Tabel 6).
Tabel 6: Studiet PATHFNDR-1: Samlede virkningsresultater baseret pa IGF-1-niveauer
1. - paltusotin placebo ) .
IGF-1-normalisering (N=30) (N=28) p-vardi
Andelen af patienter, der
opretholdt respons for o o
IGF-1 ved uge 36 25 (83,3 %) 1 (3,6 %) <0,0001
(21,0 x ULN), n (%)
Zndring fra baseline i paltusotin placebo veerdi
IGF-1 (N=30) (N=28) P
Andring fra baseline 1 IGF-
0,042 0,833
1 ved uge 36 (x ULN) LS- ié 093 i(; 096 <0,0001
gennensnit (SE) (£0,093) (£0,096)

Uge 36 er afslutningen pa den randomiserede kontrollerede del af studiet. Hvis en patient har fiet
nedmedicin, anvendes den sidste vurdering for nedmedicinen.

IGF-1 = insulinlignende vakstfaktor-1, LS = mindste kvadrater, SE = standardfejl, ULN = gvre
normalgraense.

Paltusotin viste stabile IGF-1-niveauer hos patienter, der skiftede fra tidligere somatostatinreceptor-
ligandbehandling, som blev opretholdst til og med slutningen af behandlingsperioden pa 36 uger (IGF-
1 x ULN: 0,04+0,093). Til sammenligning viste patienter, der blev randomiseret til placebo, en
stigning i IGF-niveauer (IGF-1 x ULN: 0,83+0,096) ved uge 36, og forskellen mellem grupperne ved
afslutningen af behandlingsperioden var statistisk signifikant (p-vaerdi < 0,0001) (figur 2).
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Figur 2: Studiet PATHFNDR-1: LS-gennemsnitsendring (+SE) IGF-1 (x ULN) fra baseline
efter besog for alle patienter

Populationen omfatter alle randomiserede patienter baseret pa multiple imputationsmetoder.

IGF-1 = insulinlignende vakstfaktor-1, LS = mindste kvadrater, SE = standardfejl, ULN = gvre
normalgranse.
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Mal-GH-niveauer pa < 1,0 ng/ml blev opretholdt hos 87 % af patienterne, der var kontrolleret ved
baseline, hos de paltusotinbehandlede patienter sammenlignet med 28 % hos placebobehandlede
patienter (p-veerdi < 0,0003) ved uge 34.

Studiet PATHFNDR-1 maélte svaerhedsgrad for kliniske symptomer pa akromegali for 7 punkter
(hovedpine, ledsmerter, svedtendens, treethed, svaghed i benene, havelse og folelseslashed eller
snurren) ved hjelp af ASD. Et forelebigt terskelvaerdiinterval til karakterisering af meningsfuld
@ndring hos den individuelle patient for total ASD er en @&ndring péa -4 til -6 point for forbedring eller
forvaerring ud af en samlet score pa 70. Ved baseline viste patienterne lette til moderate symptomer.
Zndringen fra baseline til uge 36 i total ASD-score viste en forbedring pa -0,606 for de
paltusotinbehandlede patienter sammenlignet med en forverring péa 4,558 for placebobehandlede
patienter (p-veerdi = 0,0216) (tabel 7).

Tabel 7: Andring fra baseline til uge 36 i total ASD-score i studiet PATHFNDR-1

paltusotin placebo Behandllln gsforske p-veerdi
(N=30) (N=28) (95 % CI)
ZEndring fra baseline til uge 36 i total ASD score
. -0,606 -5,164 (-9,536; -
+
LS gennemsnit (SE) (£1,504) 4,558 (£1,593) 0.792) 0,0216

Uge 36 er afslutningen pa den randomiserede kontrollerede del af studiet. Hvis en patient har fiet
nedmedicin, anvendes den sidste vurdering for nedmedicinen. Total ASD ved baseline er summen af
det ugentlige gennemsnit pa eller for dag 1, og samlet ASD efter baseline er summen af det ugentlige
gennemsnit pa eller for den planlagte besegsdato, inklusive besegsdatoen, for 7 punkter (hovedpine,
ledsmerter, svedtendens, traethed, svaghed i benene, haevelse og folelseslashed eller snurren). Ved
baseline var den gennemsnitlige totale ASD-score 13,21 i paltusotingruppen og 10,86 i
placebogruppen.

ASD = Dagbog over akromegalisymptomer, CI = konfidensinterval, LS = mindste kvadrater,

SE = standardfejl.

Resultater efter eendring i score for de enkelte punkter i ASD fra baseline til uge 36 viste for alle

7 punkter en tendens til fordel for paltusotin, hvoraf 2 var statistisk signifikante (ledsmerter og
folelseslashed eller snurren, p-vaerdi < 0,05). Intet enkeltstdende ASD-punkt pavirkede i overvejende
grad den samlede totale ASD-score, hvilket indikerer, at der var forbedring og stabilisering for alle
akromegalisymptomer evalueret hos patienter behandlet med paltusotin sammenlignet med
placebobehandlede patienter.

LS-gennemsnitsaendringen (+SE) fra baseline til behandlingsafslutning for de mest generende
symptomer var -0,530 (£0,360) i paltusotingruppen og 0,617 (£0,381) i placebogruppen, med en
behandlingsforskel pa -1,147 (95 % CI: -2,199; -0,094) til fordel for paltusotin (nominel p = 0,0335).

Den observerede sikkerheds- og tolerabilitetsprofil forblev uandret (se pkt. 4.8), og varigheden af de
kliniske behandlingsfordele blev opretholdt hos patienter, der blev doseret i 120 uger i det
igangvaerende OLE-studie PATHFNDR-1.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlegge resultaterne af studier
med Palsonify i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af akromegali (se
pkt. 4.2 for oplysninger om padiatrisk anvendelse).
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Hos raske frivillige 18 medianvaerdien af Tmax efter en enkelt oral dosis i intervallet fra 1,4 til 2,0 timer
(tabel 8). Ved steady-state efter en dosis pd 60 mg var det geometriske gennemsnit (geometrisk %CV)
af Cpax for paltusotin 290 (67,5) ng/ml, og det geometriske gennemsnit (geometrisk %CV) af AUCo.24
var 2.890 (63,5) ng*t/ml. I den populationsfarmakokinetiske analyse var akkumulationsforholdene
1,31 for Cmax 0g 1,55 for AUCo.24. Steady-state nas efter 1 uge. Farmakokinetikken hos raske frivillige
svarer til farmakokinetikken hos patienter med akromegali.

Tabel 8: Eksponeringsparametre for en enkeltdosis paltusotin, nar det administreres med
1 times faste efter dosis

20 mg 40 mg 60 mg
Cax (ng/ml) 80,7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUC.24 (ng*t/ml) 651 (53) 1.310 (41) 2.370 (45)
Tinax (t) 1,4 (0,8-4,0) 1,5 (1,5-4,0) 2,0 (1,0-4,0)
](?ata ViT)GS som geometriske gennemsnit (geometrisk %CV) undtagen Tmax, som vises som median
Interval).

AUC.4 = arealet under kurven over plasmakoncentration versus tid fra O til 24 timer, Cnax = maksimal
(top) koncentration af leegemiddel i plasma, Tmax = tid til at nd maksimal (top) plasmakoncentration efter
leegemiddeladministration

Den absolutte biotilgeengelighed af paltusotin filmovertrukne tabletter er 51 %.

Virkningen af mad pd oral optagelse

Sammenlignet med administration i fastende tilstand reducerede administration af paltusotin sammen
med et méltid med hejt fedtindhold AUC med 85 % og Cmax med 81 %. Administration af paltusotin
sammen med et maltid med lavt fedtindhold reducerede AUC med 72 % 0g Cmax med 68 % (se

pkt. 4.2).

Fordeling

Det tilsyneladende fordelingsvolumen (Vz/F) af paltusotin filmovertrukne tabletter er 406 1. Paltusotin
er 1 hgj grad bundet til plasmaproteiner, bade til albumin (> 99 %) og a-1-syre-glykoprotein (> 98 %).
Blod/plasma-forholdet var taet pa 1.

Metabolisme

Paltusotin metaboliseres primert i leveren via glukuronidering og oxidation. In vitro var
glukuronidering den vigtigste metaboliske reaktionsvej og er primert medieret af UGT1A1 og
UGT1A9. Oxidation var en sekunder reaktionsvej og blev primaert katalyseret af CYP3A4/5 med et
mindre bidrag fra CYP2D6. Paltusotin er et P-gp-substrat. /n vitro-studier tyder pa, at heemning af
UGT1A1 ikke forventes at give klinisk betydningsfuld stigning i eksponering for paltusotin.

Elimination
Efter maksimale koncentrationer blev opnéet, faldt paltusotinkoncentrationen med en tilsyneladende
terminal halveringstid (t'2) pa 25,5 timer, hvilket understetter dosering én gang dagligt. Den

tilsyneladende clearance for paltusotin filmovertrukne tabletter er 11,0 I/t.

Efter oral administration af radioaktivt merket paltusotin var udskillelse med faces den dominerende
eliminationsvej med observeret gennemsnitlig genfinding af den samlede administrerede radioaktivitet
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pa 90 % og 3,9 % i henholdsvis affering og urin. Usendret paltusotin var en vasentlig komponent i
faeces.

Linearitet

Paltusotin viste dosisproportionale stigninger i eksponeringer for doser i intervallet fra 20 mg til
120 mg hos raske deltagere. Tilsyneladende dosisproportionale stigninger blev observeret ved
gennemsnitlige steady-state dalkoncentrationer op til 60 mg én gang dagligt hos patienter med

akromegali.

Searlige populationer

Alder, legemsveegt, kon, etnisk oprindelse og UGTIAI-polymorfi
Kon og UGT1A1-polymorfi har ikke en klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af paltusotin.
Ingen dosisjusteringer af paltusotin er nedvendige baseret pé disse faktorer.

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse havde alder (290 deltagere [92 %] i alderen 18-
65 ér og 25 ®ldre deltagere [8 %], herunder 20 i alderen 65-74 &r, 5 i alderen 75-84 &r, ingen pa 85 ar
eller derover) ikke en klinisk relevant virkning pa farmakokinetikken af paltusotin.

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse havde legemsvagt (gennemsnit: 76 kg, median:
73 kg, interkvartilinterval: 65-85 kg; min.: 45 kg; maks.: 138 kg) ikke en klinisk betydningsfuld
virkning pa eksponering for paltusotin.

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse (196 hvide deltagere, 12 sorte eller afroamerikanske
deltagere, 17 kinesiske deltagere, 35 japanske deltagere, 48 af en anden etnisk oprindelse og 7 af
ukendt etnisk oprindelse) havde etnisk oprindelse ikke en klinisk betydningsfuld virkning pa
eksponering for paltusotin.

Nedsat leverfunktion

I et studie, der sammenlignede deltagere med let, moderat eller svaert nedsat leverfunktion med
deltagere med normal leverfunktion, blev eksponeringen for paltusotin ikke @ndret. Ingen
dosisjustering er nedvendig (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Da renal clearance har et mindre bidrag til elimineringen af paltusotin hos mennesker, blev der ikke
udfert noget dedikeret farmakokinetisk studie hos patienter med nedsat nyrefunktion. I en
populationsfarmakokinetisk analyse af 279 deltagere med normal nyrefunktion (¢GFR > 90 ml/min),
32 med let nedsat nyrefunktion (eGFR 60 til < 90 ml/min) og 4 med moderat nedsat nyrefunktion
(eGFR 30 til < 60 ml/min) havde nyrefunktionen ikke en betydningsfuld virkning pa paltusotin-
eksponeringer. Der foreligger ingen data for patienter med sveert nedsat nyrefunktion eller terminal
nyresygdom (eGFR < 30 ml/min).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
toksicitet efter akutte eller gentagne doser, sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet og karcinogent

potentiale.

Reproduktions- og udviklingstoksicitet

I fertilitetsstudier og tidlige embryonale udviklingsstudier af rotter ved doser pa op til 500 mg/kg/dag
(18 gange den kliniske dosis pa 60 mg baseret pA AUC) blev der ikke observeret nogen virkning af
paltusotin pa parring eller fertilitet. Dog viste hunnerne pa dette dosisniveau et nedsat antal corpora
lutea og implantationssteder samt gget preeimplantationstab, hvilket resulterede 1 feerre levende
embryoner. Disse fund blev ikke rapporteret ved doser pa op til 75 mg/kg/dag (5 gange den kliniske
dosis pa 60 mg baseret pa AUC).
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Embryofetale udviklingsstudier hos rotter og kaniner ved doser pd op til 500 mg/kg/dag (rotter) og
75 mg/kg/dag (kaniner) viste ingen evidens for teratogene virkninger (op til 11 og 5,2 gange den
kliniske dosis p& 60 mg baseret pd& AUC hos henholdsvis rotter og kaniner). Hos kaniner viste den
hgjeste dosis en eoget forekomst af aborter forbundet med toksicitet hos moderdyret (nedsat
fodeindtagelse og legemsvagttab) og et fald 1 den gennemsnitlige fotale legemsvagt. Dette blev ikke
observeret ved dosen pa 25 mg/kg/dag (2,9 gange den kliniske dosis pa 60 mg baseret pa AUC).

I et prae- og postnatalt udviklingsstudie hos rotter blev der observeret nedsat legemsvaegt i
udviklingsperioder for og efter fraveenning ved 500 mg/kg/dag, den hgjeste testede dosis. Der var
ingen behandlingsrelaterede virkninger pa kensmodning, neuroadfaerdsfunktion eller
reproduktionsfunktion hos den ferste atkomsgeneration (F1) af rotter p4 noget dosisniveau.
Udskillelse af paltusotin i modermalken blev demonstreret med et meelk/plasma-
koncentrationsforhold 4 timer efter dosering pa laktationsdag (LD) 20 i intervallet fra 2,4 til 3,8 gange.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Copovidon

Cellulose, mikrokrystallinsk
Crospovidon

Silica, kolloid vandfri
Magnesiumstearat

Mannitol (E 421)

Filmovertraek

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Jernoxid, gul (E 172)

Jernoxid, red (E 172)

Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter
Hypromellose

Titandioxid (E 171)

Triacetin (E 1518)

Jernoxid, gul (E 172)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

En varmeinduktionsforseglet, hvid hgjdensitetspolyethylen (HDPE)-beholder med et hvidt bernesikret
lag af polypropylen (PP).

Hver beholder indeholder 60 filmovertrukne tabletter og et silicagel-terremiddel.
Hver @ske indeholder en beholder.

6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2021/001

EU/1/26/2021/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsforingstilladelse: 23. april 2026

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu/en.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRORENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083 HN Amsterdam

Nederlandene

B. BETINGELSER ELLER BEGRAENSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle
efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside.
http://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette praeparat
inden for 6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrerende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgéar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e pa anmodning fra Det Europaiske Lagemiddelagentur
e nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE — 20 mg filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter
paltusotin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOf

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg paltusotin (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse. Slug tabletterne hele.
Les indlagssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
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Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/26/2021/001 60 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Palsonify 20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET - 20 mg filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Palsonify 20 mg tabletter
paltusotin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOf

Huver tablet indeholder 20 mg paltusotin (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tabletter
60 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/26/2021/001 60 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE — 30 mg filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter
paltusotin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOf

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg paltusotin (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukne tabletter
60 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/26/2021/002 60 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Palsonify 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

BEHOLDERETIKET - 30 mg filmovertrukne tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Palsonify 30 mg tabletter
paltusotin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOf

Huver tablet indeholder 30 mg paltusotin (som hydrochlorid).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Tabletter
60 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Oral anvendelse
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/26/2021/002 60 filmovertrukne tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til patienten

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter
Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter
paltusotin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overviagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sparg laegen eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Palsonify
Sadan skal du tage Palsonify

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Sk v~

1. Virkning og anvendelse

Palsonify indeholder det aktive stof paltusotin. Det virker ved at vaere malrettet mod en receptor for et
naturligt hormon i kroppen, der hedder somatostatin, og som virker ved at nedsatte hypofysetumorens
produktion af veeksthormon.

Palsonify bruges til behandling af akromegali hos voksne.

Akromegali er en sjelden tilstand. Oftest skyldes det en godartet tumor i en lille kirtel i hjernen (som
kaldes hypofysen). Denne tumor fér kirtlen til at frigive for meget vaksthormon (GH). Dette ekstra
GH forer til symptomer sdsom forsterrede haender eller fadder, hovedpine, overdreven svedtendens,
folelseslgshed i hander og fadder, traethed og ledsmerter.

Det aktive stof'i Palsonify, paltusotin, blokerer frigivelsen af vaksthormon i hypofysen ved at binde
sig til somatostatinreceptorer (mal). Dette forventes at bedre symptomerne pa akromegali.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Palsonify

Tag ikke Palsonify

- hvis du er allergisk over for paltusotin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Palsonify (angivet i
punkt 6)
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, for du tager Palsonify, eller i labet af

behandlingen, hvis du har:

- Hjerteproblemer: Palsonify kan pavirke din hjerterytme (se punkt 2 Brug af andre leegemidler
sammen med Palsonify).

- Galdeblareproblemer: Palsonify kan forirsage dannelse af galdesten (med pludselige smerter 1
ovre hgjre del af maven (abdomen), pludselige smerter i hgjre skulder eller mellem
skulderbladene, gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene eller bleg affering).

- Sukkersyge: Palsonify kan pavirke dit blodsukker. Der kan forekomme forhgjede
blodsukkerniveauer. Derfor kan din leege anbefale at overvage blodsukkerniveauet og behandle
din sukkersyge (se punkt 2 Brug af andre l&gemidler sammen med Palsonify).

- Nogensinde har haft B12-vitaminmangel: Laegemidler, der er mélrettet mod
somatostatinreceptoren, kan seenke B12-vitaminniveauet i blodet, og din leege kan enske at tjekke
dit B12-vitaminniveau periodisk under behandlingen med Palsonify.

Overvagning i lebet af behandlingen

Tumorer 1 hypofysen, der producerer for meget veeksthormon og medferer akromegali, kan somme
tider udvide sig og forarsage alvorlige komplikationer sdsom synsproblemer. Din leege vil overvage
dig for tegn og symptomer pa tumorvaekst, mens du far behandling med Palsonify. Hvis der er tegn pa
tumorudvidelse, kan leegen ordinere en anden behandling.

Din leege vil regelmeessigt tjekke din skjoldbruskkirtelfunktion under behandlingen.

Bern og unge
Du ma ikke give dette legemiddel til bern og unge under 18 &r. Det er ukendt, om det er sikkert og
effektivt til denne aldersgruppe.

Brug af andre lzegemidler sammen med Palsonify
Fortael det altid til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Fortel det altid til leegen, hvis du tager et eller flere af folgende legemidler, da deres aktivitet eller

bivirkninger kan @&ndre sig, nar de bruges samtidig med Palsonify. Hvis du tager disse leegemidler, vil

din leege muligvis justere din dosis af disse leegemidler:

- leegemidler, der kaldes betablokkere (f.eks. atenolol, metoprolol, carvedilol, nebivolol) og
hjerteglykosider (f.eks. digoxin), der bruges til behandling af hejt blodtryk eller hjertesygdomme

- fluoxetin (et middel mod depression)

- dextromethorphan (et hostestillende middel)

- tacrolimus (et leegemiddel til at undertrykke afstadning af transplantater)

- insulin eller andre leegemidler til behandling af sukkersyge

Fortael det altid til leegen, hvis du tager folgende laegemidler, da de kan nedsatte Palsonifys effektivitet

ved at nedsatte mangden af Palsonify i1 blodet:

- carbamazepin eller phenytoin (anvendes til at behandle krampeanfald og epilepsi)

- apalutamid (anvendes til at behandle kreeft i blaerehalskirtlen)

- efavirenz (anvendes til at behandle hiv)

- prednison (anvendes til at hjaelpe med at undertrykke kroppens immunsystem)

- lansoprazol og lignende legemidler (bruges til at kontrollere eller nedsatte mangden af
mavesyre)

Forteel det altid til l&egen, hvis du tager folgende leegemiddel, da det kan nedsatte dette legemiddels

effektivitet. Hvis du tager dette leegemiddel, skal din leege méske justere doserne af dette leegemiddel:

- ciclosporin (et legemiddel til at undertrykke afstadning af transplantater, til at behandle svere
hudsygdomme, sver gjen- og ledbetendelse)
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Hvis du er i tvivl om, hvorvidt ovenstaende gelder for dig, skal du sperge laegen eller
apotekspersonalet.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge din lege eller apotekspersonalet til rids, for du tager dette leegemiddel.

Du mé ikke bruge Palsonify, hvis du er gravid.
Det er ukendt, om Palsonify udskilles i brystmalk. Du ma ikke amme, mens du bruger Palsonify.
Kvinder, der kan blive gravide, skal bruge sikker praevention under behandlingen med Palsonify.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Palsonify pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

3. Sadan skal du tage Palsonify

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter laegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sperg
leegen eller apotekspersonalet.

Palsonify fas som filmovertrukne tabletter, der tages via munden. Hvis det er forste gang, du tager et
leegemiddel mod akromegali, er den anbefalede startdosis 20 mg, der tages én gang dagligt. Hvis det
ikke er forste gang, du tager et legemiddel mod akromegali, er den anbefalede startdosis 40 mg, der
tages én gang dagligt.

Din leege vil tjekke dine symptomer og niveauet af et stof, der hedder insulinlignende vakstfaktor,
efter mindst 2 til 4 ugers behandling for at se, hvordan du reagerer. Hvis det er ngdvendigt, kan din
leege oge din dosis op til 60 mg, der tages én gang dagligt.

Din lge kan midlertidigt nedsette dosen med 20 mg athaengigt af, hvor godt du taler behandlingen.
Din leege kan midlertidigt ege dosen af paltusotin pa grund af administration sammen med andre
leegemidler (se punkt 2 Brug af andre l&egemidler sammen med Palsonify).

Slug tabletterne hele med et glas vand pa tom mave mindst 6 timer efter et maltid (f.eks. efter faste
natten over) og mindst 1 time for dit neste méltid.

Hyvis du har taget for meget Palsonify

Hvis du har taget for meget Palsonify, skal du stoppe med at tage leegemidlet og gjeblikkeligt kontakte
leegen eller apotekspersonalet.

Hyvis du har glemt at tage Palsonify

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Spring den glemte dosis over,

og tag sa naste dosis som sedvanligt naeste dag.

Hvis du holder op med at tage Palsonify
Du ma ikke holde op med at tage dette legemiddel uden forst at tale med din lege.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Kontakt laegen, hvis du oplever bivirkninger. Din laege kan afbryde behandlingen med Palsonify, indtil
dine symptomer bedres, og/eller laegen kan nedsette den dosis, du far.
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Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
e Diarré

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e Hojt blodsukkerniveau (hyperglykemi)

Nedsat appetit

Hovedpine

Langsom puls (sinusbradykardi)

Mavepine (abdominalsmerter)

Kvalme

Ubehag i maven

Udspilet mave

Opkastning

Galdesten (kolelitiasis)

Haértab (alopeci)

Traethed

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer):
e (Galdesten i galdegangene
e Svimmelhed

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende
kan ogsé indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort 1 Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der stir pa @sken og beholderen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Der er ingen serlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe la&gemiddelrester. Af hensyn til miljoet méa du
ikke smide leegemiddelrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Palsonify indeholder:

- Aktivt stof: paltusotin (som paltusotinhydrochlorid).

Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter indeholder 20 mg paltusotin.

Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter indeholder 30 mg paltusotin.

- @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: copovidon, mikrokrystallinsk cellulose, crospovidon, vandfti kolloid silica,
magnesiumstearat, mannitol (E 421).
Filmovertraek:
Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter: Hypromellose, titandioxid (E 171), triacetin (E 1518),
gul jernoxid (E 172), red jernoxid (E 172).
Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter: Hypromellose, titandioxid (E 171), triacetin (E 1518),
gul jernoxid (E 172).
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Udseende og pakningssterrelser
Palsonify 20 mg filmovertrukne tabletter er lyserade, bikonvekse, ovale filmovertrukne tabletter,
16 mm lange og 8 mm brede, preeget med "PAL" pd den ene side og "20" pa den anden side.

Palsonify 30 mg filmovertrukne tabletter er gule, bikonvekse, ovale filmovertrukne tabletter, 18 mm
lange og 9 mm brede, preeget med "PAL" pa den ene side og "30" pa den anden side.

Palsonify 20 mg og 30 mg filmovertrukne tabletter fas i plastikbeholdere, der er lukket med
bernesikrede 1ag og varmeinduktionsforseglet.

Hver beholder indeholder 60 filmovertrukne tabletter og et silicagel-terremiddel.
Hver @ske indeholder en beholder.

Indehaver af markedsferingstilladelse og Fremstiller
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holland

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel p& Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu. Der er ogsa links til andre websteder om sjeldne sygdomme
og om, hvordan de behandles.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside.
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