VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vDetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Palsonify 20 mg filmuhudadar toflur
Palsonify 30 mg filmuhudadar téflur

2.  INNIHALDSLYSING

Palsonify 20 mg filmuhtdadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af paltusétini (sem paltusotin hydroklorio).

Palsonify 30 mg filmuhuadadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af paltusétini (sem paltusotin hydroklorio).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtduo tafla (tafla)

Palsonify 20 mg filmuhudadar toflur

Bleikar, tvikuptar spordskjulaga filmuhudadar toflur, 16 mm ad lengd og 8 mm ad breidd, igreyptar
med ,,PAL 4 annarri hlidinni og ,,20* & hinni hlidinni.

Palsonify 30 mg filmuhadadar t6flur

Gular, tviktptar spordskjulaga filmuhtidadar t6flur, 18 mm ad lengd og 9 mm ad breidd, igreyptar med
»PAL* 4 annarri hlidinni og ,,30* 4 hinni hlidinni.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Palsonify er tlad til medferdar fullordinna sjuklinga med asavoxt.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammtar

Fyrir sjuklinga sem hafa ekki fengid medferd adur er radlagdur upphafsskammtur 20 mg af Palsonify
med inntoku einu sinni & dag i 2 vikur og ef peir pola pennan skammt vel skal auka hann i 40 mg einu
sinni & dag. Eftir 2 til 4 vikur 4 Palsonify 40 mg einu sinni & dag, ef 40 mg polast vel, ma auka

skammtinn 1 60 mg & grundvelli péttni insulinliks vaxtarpattar-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1)
eda kliniskra merkja og einkenna.



Fyrir sjuklinga sem hafa fengid medferd adur er radlagdur upphafsskammtur 40 mg af Palsonify med
inntdku einu sinni a dag. Eftir 2 til 4 vikur & Palsonify 40 mg einu sinni 4 dag ma auka skammtinn i
60 mg einu sinni 4 dag a grundvelli péttni IGF-1 eda kliniskra merkja og einkenna.

A grundvelli pess hvernig lyfid polist (sja kafla 4.8) ma minnka skammtinn timabundid um 20 mg.
begar aukaverkanir hafa gengid yfir er haegt ad halda afram notkun paltusoétins med fyrri skammti.

Eftirlit med péttni insulinliks vaxtarpattar 1 (IGF-1) og mat 4 einkennum skal fara fram reglulega
samkvaemt akvoroun leeknisins. Pad getur purft lengra medferdartimabil til ad koma péttni IGF-1 1
edlilegt horf hja sjiklingum med mikla péttni IGF-1 i upphafi. Hj4 sjuklingum med hakkada péttni
IGF-1 1 upphafi (t.d. > 2,5xefri edlileg mork [ULN]), sérstaklega hjé sjiklingum sem hafa ekki fengid
meodferd adur, skal ithuga reglubundnara endurmat 4 avinningi og dhattu medferdarinnar sem
einlyfjameoferd.

Ef skammtur gleymist
Ef daglegur skammtur Palsonify gleymist skal segja sjuklingnum ad hann eigi ekki taka gleymda

skammtinn heldur halda afram med neasta aatlada skammt.

Milliverkanir vid 6nnur lyf

Oflugir virkjar CYP344/5, UGTIAI og P-gp

f tilviki gjafar samhlida 6flugum virkjum (t.d. karbamazepini) skal, 4 grundvelli péttni IGF-1 og
oryggis sjuklings, auka skammt paltusétins i allt ad prefaldan medferdarskammt an pess ad fara yfir
120 mg daglega (sja kafla 4.5).

Midlungsdflugir eda veikir virkjar CYP3A4/P-gp

f tilviki gjafar samhlida midlungsoflugum (t.d. efavirenzi) eda veikum (t.d. prednisoni) virkjum ma, &
grundvelli péttni IGF-1 og 6ryggis sjuklings, auka skammt paltusétins an pess ad fara yfir 120 mg
daglega (sja kafla 4.5).

Protonpumpuhemlar

I tilviki gjafar samhlida prétonpumpuhemlum (t.d. lansdprazol, 6meprazol) ma auka paltusotin
skammt { allt ad tvofaldan medferdarskammt & grundvelli péttni IGF-1 og 6ryggis sjuklings (sja kafla
4.5).

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (265 ara)
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun & grundvelli aldurs (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega, midlungsmikla eda mikla skerdingu a
lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Ekki er porf fyrir skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega, midlungsmikla eda mikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Born
Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Palsonify hja bérnum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Til inntoku.

Lyfio 4 ad gleypa i heilu lagi med glasi af vatni & fastandi maga a.m.k. 6 klukkustundum eftir maltio
(t.d. eftir ad hafa fastad yfir nott) og a.m.k. 1 klukkustund fyrir maltio.
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4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Steekkun exla

bar sem vaxtarhormonseytandi heiladingulsaexli geta stundum staekkad og valdid alvarlegum
fylgikvillum (t.d. skerdingu sjonsvids) parf ad fylgjast vel med 6llum sjuklingum. Ef visbendingar um

steekkun @&xlis koma fram gzti verid radlegt ad gripa til annarra adgeroa.

Konur sem geta ordid pungadar

Avinningur af pvi ad minnka magn vaxtarhormoéns og koma péttni IGF-1 i edlilegt horf hja konum
med esavoxt getur hugsanlega valdid pvi ad frjosemi komist i samt lag 4 ny. Radleggja skal konum
sem geta ordi0 pungadar ad nota fullnaegjandi getnadarvorn ef naudsyn krefur medan & medferd med
paltusétini stendur (sja kafla 4.6).

Hjarta- og a&dafrabrigdi

Frabrigoi 1 leidslukerfi hjarta og adrar breytingar 4 hjartalinuriti eins og lenging PR-bils og haegslattur
hafa att sér stad vid medferd med palusoétini 1 kliniskum rannsoknum (sja kafla 4.8). Pessar breytingar i
hjartalinuriti geta att sér stad hja sjuklingum med asavoxt. Naudsynlegt geeti verid ad gripa til
skammtaadlogunar lyfja sem notud eru samhlida sem hafa haegslattarahrif (t.d. betablokka) (sja

kafla 4.5).

Tilvik tengd gallbl6dru

Synt hefur verid fram & ad Palsonify getur hamlad samdrattarhaefni gallblodru og dregid ur seyti galls,
sem getur leitt til gallbloorusteina eda gallblodruledju. Greint hefur verid fra gallsteinum og
fylgikvillum peirra vid notkun paltusétins (sja kafla 4.8). Ef grunur leikur a fylgikvillum gallsteina
skal hefja videigandi mat og medferd og ihuga skal &vinning og dhaettu vid akvordun um hvort halda
eigi afram medferd med paltusotini.

Glukosaefnaskipti

Vegna ahrifa a vaxtarhormon, glikagon og insulin getur paltusétin haft ahrif a blodsykursstjornun.
Greint var fra bl6dsykurshaekkun hja sjuklingum sem fengu medferd med Palsonify i kliniskum
rannsoknum (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med bl6dsykursgildum pegar Palsonify medferd er hafin eda
skammtinum er breytt og adlaga skal medferd vid sykursyki samkveemt pvi (sja kafla 4.5).

Frabrigoi i starfsemi skjaldkirtils

HIlidsteedur somatostatins geta beelt seytingu skjaldkirtilsérvandi horméns (TSH), sem getur leitt til
skjaldvakabrests. Melt er med reglubundnu mati & virkni skjaldkirtils (TSH og heildar og/eda friu T4)
medan 4 medferd med paltusotini stendur (sja kafla 4.5).

Nering

HIlidstedur somatostatins geta haft ahrif a frasog fitu Gr faedu hja sumum sjuklingum.



B12-vitaminskortur

Ordi0 hefur vart vido minnkun i gildum B12-vitamins hja sjiklingum medhdndludum med hlidstedum
somatostatins. Fylgjast skal med gildum B12-vitamins medan 4 medferd med Palsonify stendur ef
klinisk asteeda er til.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Efni sem geta dregid ar péttni paltusotins i bloovokva

Oflugir virkjar margra ensima og ferja (CYP344/5, UGTIAI og P-gp)

Klinisk rannsokn 4 heilbrigdum péatttakendum syndi ad i kjolfar gjafar & 60 mg af paltusotini,
minnkadi karbamazepin, 6flugur virkir CYP3A4/5, UGT1A1 og P-gp, Cmax paltusétins um u.p.b. 40%
og AUC um u.p.b. 70%. Notkun paltusoétins samhlida 6flugum virkjum getur pvi dregid ur svérun vid
medferd.

Vid notkun samhlida 6flugum virkjum (t.d. karbamazepini) skal, & grundvelli péttni IGF-1 og oryggis
sjuklings, auka skammtinn af paltusétini i allt ad prefaldan medferdarskammt an pess ad fara yfir
120 mg daglega (sja kafla 4.2.).

Midlungséflugir eda veikir virkjar CYP3A4/P-gp

Byggt 4 greindri 70% minnkun & utsetningu fyrir paltusétini 1 kjolfar 6flugs virkja (karbamazepin) ma
buast vid minni minnkun & utsetningu i kjolfar midlungsoflugs eda veiks virkja. Gjof paltusoting
samhlida midlungsoflugum (t.d. efavirenz) eda veikum (t.d. prednisén) CYP3A4/P-gp virkja getur pvi
dregid ur svorun vid medferd og skammtaadlogun gaeti verid naudsynleg samkvaemt klinisku
svOruninni.

{ tilviki gjafar samhlida midlungsoflugum (t.d. efavirenz) eda veikum (t,d, predniséon) CYP3A4/P-gp
virkja ma, a grundvelli péttni IGF-1 og 6ryggis sjuklings, auka skammt paltusotins an pess ad fara yfir
120 mg daglega (sja kafla 4.2).

Protonpumpuhemlar

Klinisk rannsokn a heilbrigdum patttakendum syndi ad protonpumpuhemlar ollu skammtahaori
minnkun & AUC paltusotins sem nemur u.p.b. 20% kjolfar 20 mg skammta af paltusétini og 40% i
kjolfar 60 mg skammta. Samhlida notkun paltus6tins med prétonpumpuhemlum syndi skammtahada
minnkun & ttsetningu fyrir paltusotini sem getur pvi dregid ur svorun vid medferd og skammtaadlogun
gaeti verid naudsynleg samkvamt klinisku svéruninni.

 tilviki notkunar samhlida prétonpumpuhemlum (t.d. lanséprazols, Gmeprazols) ma auka skammtinn
af paltusoétini i tvofaldan medferdarskammt 4 grundvelli péttni IGF-1 og 6ryggis sjuklings (sja
kafla 4.2.).

Ciklosporin
Klinisk rannsokn a heilbrigdum patttakendum syndi, i kjolfar gjafar 4 200 mg af cikldsporini, ad
utsetning fyrir paltusotini jokst < tvofalt. Skammtaadlogun er er ekki naudsynleg.

Abhrif paltusétins 4 lyfiahvorf annarra lyfia

Ciklosporin

[ kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum patttakendum olli notkun 40 mg af paltusotini u.p.b. 50% minnkun i
Crmax 0g 35% minnkun & AUC cikloésporins 1 heilblodi. Samhlida notkun paltusétins med ciklosporini
leiddi til minnkunar & adgengi ciklosporins.

Naudsynlegt gati verid ad adlaga skammta cikldsporins til ad viohalda leekningagildi. Fylgja skal
radlogdu lyfjamedferdareftirliti fyrir ciklosporin.



Hvarfefni CYP3A44

{ kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum patttakendum olli notkun 4 60 mg af paltusétini u.p.b. 30%
aukningu & AUC midazolams, hvarfefnis CYP3A4. Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta fyrir
hvarfefni CYP3A4 an prongs leekningabils. Varud og og videigandi eftirliti er radlagt ef paltusotin er
notad samhlida CYP3A4-hvarfefni med prongum lekningalegum studli (t.d. tacrolimusi).

CYP2D6 hvarfefni

In vitro er paltusétin CYP2D6-hemill (sjé kafla 5.2). Radlagt er ad geeta varudar ef paltusotin er notad
samhlida hvarfefni CYP2D6 (t.d. carvediloli, nebivololi, metdprololi, flioxetini eda dextrémetorfani).
Engin klinisk rannsokn 4 milliverkunum vid 6nnur lyf var framkvaemd. Skammtaadlogun fyrir
CYP2D6-hvarfefni er ekki naudsynleg.

P-gp-hvarfefni

In vitro er paltusétin hemill P-gp (sja kafla 5.2). Radlagt er a0 gaeta varudar ef paltusétin er notad
samhlida P-gp-hvarfefni med prongum leekningalegum studli (t.d. digoxin). Engin klinisk rannsokn &
milliverkunum vid 6nnur lyf var framkvaemd. Ekki er naudsynlegt ad adlaga skammta fyrir P-gp-
hvarfefni.

Metformin

Klinisk rannsokn 4 heilbrigdum patttakendum syndi ad samhlida notkun metformins og paltusotins
leiddi til minnkunar 4 ttsetningu fyrir metformini sem nam 22% og 4 Ciax sSem nam 39%. Kliniska
nidurstadan er talin skipta mali par sem pessi nidurstada er ekki i samraemi vid veentingar a4 grundvelli
in vitro nidurstadna um MATE-homlun af voldum paltusétins. Samt sem adur er breytingin &
utsetningu fyrir metformini ekki talin kliniskt marktaek. bvi parf ekki ad adlaga skammta.

Lythrif og milliverkanir

Sykursykislyf
Skammtaadlogun getur verid naudsynleg fyrir instlin og sykursykislyf pegar paltusotin er gefid
samhlida (sja kafla 4.4).

Hjarta- og cedalyf
Naudsynlegt getur verid ad breyta skommtum lyfja sem hafa haegslattarahrif, svo sem beta-blokka,
kalsiumgangaloka eda lyfja til ad stjorna vokva- og blodsaltajafnveegi (sja kafla 4.4).

Uppbotarmedferd med skjaldkirtilshormonum

Hlidsteedur somatostatins geta haft ahrif a starfsemi skjaldkirtils (sja kafla 4.4 og 4.5). bvi er melt med
eftirliti med starfsemi skjaldkirtils og klinisku eftirliti medan a4 samhlida uppbotarmedferd med
skjaldkirtilshormonum stendur, par sem petta getur leitt til 6jafnvegis 4 skjaldkirtilshorménum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun paltusétins hja pungudum konum. Dyrarannséknir
benda hvorki til beinna né 6beinna skadlegra ahrifa a exlun vid Gtsetningu manna (sja kafla 5.3).
Til 6ryggis tti ad fordast notkun Palsonify 4 medgongu.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort paltusotin/umbrotsefni skiljast Gt 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um
eiturefnafradi hja dyrum syna ad paltusotin/umbrotsefni skiljast Gt i médurmjolk dyra (sja kafla 5.3).
Ekki er hagt a0 utiloka heettu fyrir nybura/ungbdrn a brjosti. Heetta & brjostagjof medan a4 medferd
med Palsonify stendur.



Frj6semi

Ekki liggja fyrir nein gogn um ahrif paltusotins a frjdsemi manna. Pott ad engin dhrif 4 mokun eda
frjosemi hafi sést 1 rannsoknum 4 dyrum hefur verid greint fra breytingum i frjosemisbreytum fyrir
kvendyrsrottur (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Palsonify hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Oryggi

Einkenni i meltingarvegi eins og nidurgangur (18%), kvidverkur (7%), 6gledi (5%) og 6pegindi i kvid
(3%) voru algengustu tilkynntu aukaverkanirnar med paltusotini.

Tafla yfir aukaverkanir

Oryggi paltusétin var metid hja 169 fullordnum einstaklingum med asavoxt i tveimur slembirddudum,
tviblindum samanburdarrannsoknum med lyfleysu.

Alls 233 sjuklingar fengu paltusoétin 1 6llum 2. stigs og 3. stigs og opnum vidbotarrannséknum a
asavexti. Miogildi medferdartima med paltusétini hja sjuklingum med asavoxt var 65,4 vikur

(bil: 0,7 til 244,3 vikur).

Aukaverkanir eru tilgreindar samkvaemt liffaeraflokki MedDRA og tidni, skilgreindri samkvaemt
eftirfarandi: Mjog algengar (> 1/10), algengar (> 1/100 til <1/10), sjaldgaefar (> 1/1.000 til < 1/100),
mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma orsjaldan fyrir (< 1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki
hagt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu
aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni
Efnaskipti og neering Blodsykurshaekkun Algengar
Minnkud lyst Algengar
Taugakerfi Hofudverkur Algengar
Sundl Sjaldgeefar
Hjarta Skutahagslattur® Algengar
Meltingarfzeri Nidurgangur Mjog algengar
Kvidverkur Algengar
Ogledi Algengar
Opagindi i kvid Algengar
Kvidarpensla Algengar
Uppkdst Algengar
Lifur og gall Gallsteinar Algengar
Gallrésarsteinn Sjaldgeefar
H0 og undirhud Harleysi Algengar
Almennar aukaverkanir og breyta Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad

* Skutahaegslattur innifelur kjorhugtdkin: Gulshegslattur og haegslattur.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Heegslattur
Tilvik haegslattar attu sér stad hja 6% sjuklinga sem medhdndladir voru med paltusotini, voru an
einkenna og leiddu ekki til pess ad notkun lyfsins veeri heett. Tilvikin attu sér stad hja sjuklingum med



og an sOgu um hagslatt, attu sér stad & fyrstu premur manudum medferdar og engin skyr tengsl voru
vid skammta. Medalminnkun hjartslattarhrada var 6 slog 4 minutu (sjé kafla 4.4).

Aukaverkanir tengdar gallblodru

f slembir6dudum rannsoknum komu tilvik gallsteina upp milli manadar 6 og 9 eftir ad byrjad var 4
paltusétini. Hja 6llum sjuklingum sem fengu paltusétin i klinisku prounardatluninni komu tilvik
gallsteina upp hja 4,7% og gallrasarsteins hja 0,4%. Greint var fra gallsteinum hja 8,3% (2/24)
sjuklinga sem ekki h6fou 4dur fengid medferd med somatostatinvidtakabindli. Engir sjuklingar heettu
a0 taka paltusétin vegna gallsteina (sja kafla 4.4).

Meltingarfeeri

Flestar aukaverkanir i meltingarfaerum komu fram innan fyrstu tveggja méanada vio upphaf medferdar
med paltusoétini, engar peirra voru alvarlegar og allar peirra voru med midgildi timalengdar 4 bilinu 4

til 12 dagar. Meirihluti aukaverkananna voru vagar, engar peirra voru alvarlegar og par bétnudu med
aframhaldandi medferd. Engir sjuklingar haettu ad taka lyfid vegna aukaverkana i meltingarfaerum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin klinisk gégn eru tiltaek um dhrif sem tengjast ofskdmmtun og engin tilvik ofskommtunar hafa
greinst fyrir paltus6tin. Rannsoknir 4 dyrum benda til pess ad ofskdommtun geti leitt til haegslattar eda
haprystings. Ef grunur leikur & um ofskdmmtun skal beita studningsmedferd fyrir stjornun
ofskommtunar & lyfi sem hugsanlega veldur haegslaetti.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Hormon heiladinguls og undirstiku og hlidsteedur peirra, ATC-flokkur:
HO1CBO06

Verkunarhattur

Svipad nattirulega hormdninu sématdstatin (SST) synir paltusétin 6fluga beelingu a seytingu
vaxtarhormons og IGF-1. Paltusotin beitir lyfjafreedilegri virkni sinni med mjog sérteekri bindingu
(>4.000 f6ld) vid sdmatostatinvidtaka 2 (SST2) og synir litla eda enga saekni fyrir adrar undirgerdir
SST-viotaka. Paltusotin hamlar uppséfnun hringtengds adenosineinfosfats (cAMP) med virkjun SST2
i monnum vid medalstyrk lyfs (vidtakadrvi) sem leidir til halfrar hamarkssvorunar (ECso) upp 4

0,25 nM.

Lyfhrif

Paltus6tin dregur verulega ur péttni IGF-1 og vaxtarhormons og gerir hana i mdrgum tilvikum edlilega
hja sjuklingum med asavoxt.

Raflifedlisfreedi hjartans
Ekki greindist kliniskt mikilvaeg lenging QTc-bils vid 4,6 falda utsetningu fyrir 60 mg
medferdarskammtinum af paltusotini.


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

Klinisk verkun og éryggi

Synt var fram 4 verkun og 6ryggi paltusotins til medferdar fullordinna med e@savoxt i tveimur 3. stigs
slembir6dudum, tviblindum, samhlida hopa, kliniskum samanburdarrannsoknum med lyfleysu
(PATHFNDR-2 og PATHFNDR-1).

PATHFNDR-2 rannsokn

[ pessa 24 vikna rannsokn (PATHFNDR-2) voru skradir 111 fullordnir sjuklingar med sesavoxt sem
voru ekki ad f4 medferd og voru med hekkud lifefnafraedileg gildi (e. biochemically uncontrolled) vid
slembir6dun. Sjuklingar h6fdu annadhvort ekki fengid neina medferd adur eda ekki fengid medferd &
undangengnum 4 manudum fyrir skimun (ekki fengio medferd) eda voru ad fa, og utskoladir af,
einlyfjamedferd med oktre6tio eda lanreotid somatostatinvidtakabindli & skimunartimabilinu
(atskolun). Krafist var ad péttni IGF-1 veeri >1,3xULN fyrir pa sem ekki hofou fengid medferd og
>1,1XULN me0 a.m.k. 30% hakkun i IGF-1 & skimunartimabilinu fyrir Gtskolunarsjuklingana.
Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort paltusotin (N=54) eda lyfleysu (N=57) 4 24 vikna
meodferdartimabilinu. Upphafsskammturinn var 20 mg/dag i 2 vikur og haegt var ad auka skammtinn i
40 mg/dag i heimsokn i viku 2 eftir ad polanleiki hafoi verid stadfestur. [ viku 6, var haegt ad auka
skammtinn 1 60 mg einu sinni a4 dag, ef 40 mg skammturinn poldist 4settanlega vel og byggt 4
lifefnafreedilegum gildum og IGF-1 1 viku 4 var > 0,9xULN. Nidurstilling skammta var leyfo hvenaer
sem er 4 slembiradada samaburdarstigi rannsoknarinnar ef skammturinn poldist ekki. Eftir viku 12, var
skammtinum vidhaldid par til slembiradada samanburdartimabili rannsoknarinnar lauk (vika 24).

Fimmtiu og prju présent (53%) sjtiklinga voru konur; 52% voru hvitir, 31% asiskir, 3% svartir eda
afrisk-ameriskir, 9% adrir og 5% Opekktur kynpattur. Medalaldur vid skraningu var 47 ar (9% voru
>65 ara). Medaltimalengd fra greiningu asavaxtar var 87 manudir og 89% sjuklinga gengust undir
skurdadgerd a heiladingli med medal timalengd 75 manudi fyrir patttoku i rannsékn. Heildar medaltal
IGF-1 vid upphafsgildi var 2,3xULN hja peim sjuklingum sem h6fou ekki fengid medferd og
1,5<ULN hja utskolunarsjuklingunum.

Adalendapunktur var uppfylltur, med 55,6% af paltusotin sjuklingum sem nadu lifefnafredilegum
gildum innan marka (biochemically controlled) (péttni IGF-1 < 1,0xULN) vid viku 24 samanborid vid
5,3% sjuklinga sem fengu lyfleysu (p-gildi < 0,0001).

Auk pess ad né adalendapunktinum framkalladi paltusotin tolfredilega marktaeka (p-gildi < 0,0001)
minnkun & IGF-1 1 edlilega péttni hja baedi peim sem hofou ekki fengid medferd (42,5%) og
utskolunarsjuklingum (92,9%) samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu 6had fyrri medferdarsogu
(tafla 2).

Greining a breytingu fra upphafsgildi IGF-1 til viku 24 syndi ad, p6tt samraemi vaeri milli
medaltalspéttni IGF-1xULN 1 upphafi milli hopanna sem fengu paltusétin og lyfleysu (2,0 og 2,2, i
peirri 160), leiddi paltusoétin til tolfredilega markteeks mismunar (p-gildi < 0,0001) samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu hja 6llum sjuklingum og auk pess hja baedi peim sem hofou ekki fengid
meodferd og utskolunarhdépunum (tafla 2).

Tafla 2: PATHFNDR-2 rannsékn, heildarverkunarnidurstoour & grundvelli péttni IGF-1

3 cx e o paltusoétin lyfleysa [y
IGF-1 komio i edlileg gildi (N=54) (N=57) p-gildi
Hlutfall sjuklinga sem nadu
péttni IGF-1 <1,0<xULN vid 30 (55,6%) 3 (5,3%) <0,0001
viku 24, n (%)

Ekki leeknismedferd eda fyrri o 0

medferd, n/N (%) 17/40 (42,5%) 1/42 (2%) <0,0001

](:;}d)“ fengid medferd adur, /N 5/22 (22,7%) 1/24 (4,2%) 0,1509
0

Fyrri medferd, n/N (%) 12/18 (66,7%) 0/18 (0) <0,0001

Utskolun, /N (%) 13/14 (92,9%) 2/15 (13,3%) <0,0001




Breyting fra upphafsgildi a paltusétin lyfleysa —oildi
IGF-1 (N=54) (N=57) p-g2
Breyting fra upphafsgildi 4

IGF-1 vid viku 24 (xULN)), -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
medaltal LS (SE)

Ekki leeknismedferd eda fyrri

medferd, medaltal LS (SE) -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
Ekki fengid medferd adur,

medaltal LS (SE) -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
fg]gl medferd, medaltal LS 20,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
Utskolun, medaltal LS (SE) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

IGF-1 vid viku 24 byggist 4 medaltali sidustu 2 mealinga 4 IGF-1 safnad i vikum 22 og 24. bar sem
tveer sidustu IGF-1 malingarnar vantadi var eitt gildi notad. Slembiradada samanburdarhluta
rannsoknarinnar lauk med viku 24; ef sjuklingur fékk bjorgunarmedferd er sidasta mat fyrir bjérgun
notad.

IGF-1=instlinlikur vaxtarpattur-1, LS=minnstu fervik, SE=stadalskekkja, ULN=efti e0lileg mork.

Medferd meo paltusétini leiddi til u.p.b. 37% minnkunar i IGF-1 4 vikum eftir upphaf medferdar og
var vidhaldio til loka medferdartimabilsins (mynd 1).
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Mynd 11: PATHFNDR-2 rannsékn, breyting 4 medaltali LS (+zSE) IGF-1 (xULN) fra
upphafsgildi eftir heimséknum fyrir alla sjiklinga
Pydi0 inniheldur alla slembiradada sjuklinga byggt 4 marghlida tilreikningi.
IGF-1=instlinlikur vaxtarpattur-1, LS=minnstu fervik, SE=stadalskekkja, ULN=efti edlileg mork.

Greining 4 tima til svorunar ur slembirddun syndi ad 59% paltusotin-medhdndladra sjuklinga nadu
edlilegum IGF-1 gildum samanborid vid 9% i hopnum sem fékk lyfleysu medan 4 rannsokninni
stodError! Reference source not found.. Flest tilvik par sem nadust edlileg IGF-1 gildi attu sér stad a
fyrstu 4 vikum medferdar. Nidurstodurnar eru i samraemi vid greiningu adalendapunkts sem syndi
aframhaldandi svorun hja meirihluta paltusétin medhondladra sjuklinga til og med loka viku 24.

Tafla 3: PATHFNDR-2 rannsékn, hlutfall sjiklinga med IGF-1< 1,3xULN

) paltusotin lyfleysa otlde
IGF-1 <1,3xULN (N=54) (N=57) p-gildi
Hlutfall sjuklinga sem nadu péttni IGF-1
<1,3 XUﬂN Viégviku 24, n (‘i) 36 (66,7%) 8 (14%) < 0,0001
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Ekki leeknismeodferd eda fyrri medferd,

WN (%) 22/40 (55%) 4/42 (9,5%) <0,0001
(1]

...Ekki fengio medferd adur, n/N (%) 8/22 (36,4%) 2/24 (8,3%) 0,0495

...Fyrri medferd, n/N (%) 14/18 (77,8%) 2/18 (11,1%) 0,0001

Utskolun, n/N (%) 14/14 (100%) 4/15 (26,7%) <0,0001

IGF-1 vid viku 24 byggist 4 medaltali sidustu 2 mealinga 4 IGF-1 safnad i vikum 22 og 24. bar sem
tveer sidustu IGF-1 malingarnar vantadi var eitt gildi notad. Slembiradada samanburdarhluta
rannsoknarinnar lauk med viku 24; ef sjuklingur fékk bjorgunarmedferd er sidasta mat fyrir bjérgun

notad.

IGF-1=instlinlikur vaxtarpattur-1, ULN=efri edlileg mork.

[ samrzemi vid verkunarhatt paltusétins, nadist markpéttni vaxtarhormons < 1,0 ng/ml hja 57,4%
sjuklinga sem fengu paltusotin samanborid vid 17,5% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (p-gildi

<0,0001) vid viku 24 (tafla 4).

Tafla 4: PATHFNDR-2 rannsékn, hlutfall sjiklinga med vaxtarhormoén < 1,0xULN

. paltusdtin lyfleysa il
Vaxtarhormoén < 1,0xULN (N=54) (N=57) p-gildi
Hlutfall sjuklinga sem naou péttni
vaxtarhormons < 1,0xULN vid viku 22, n 31 (57,4%) 10 (17,5%) <0,0001
(%)

E/l;kl((;ae)kmsmeéferé eda fyrri medferd, 21/40 (52,5%) 3142 (7.1%) <0,0001
(1]

...Ekki fengio medferd adur, n/N (%) 8/22 (36,4%) 1/24 (4,2%) 0,0148

...Fyrri medferd, n/N (%) 13/18 (72,2%) 2/18 (11,1%) 0,0005

Utskolun, n/N (%) 10/14 (71,4%) 7/15 (46,7%) 0,3297

ULN=efri edlileg mork.

PATHFNDR-2 rannsoknin meldi alvarleika kliniskra einkenna fyrir 7 atridi sem tengjast esavexti
(hofudverkur, lidverkur, svitamyndun, preyta, prottleysi i fotum, pratnun, og dodi eda fidringur) med
pvi ad nota dagbok @suvaxtareinkenna (acromegaly symptoms diary, ASD), par sem skor hvers atridis
var a bilinu 0 (engin einkenni) til 10 (verstu einkenni). Bradabirgdavidmid til ad audkenna markteka
breytingu hja sjuklingi & heildar ASD-skori er -4 til -6 stiga breyting fyrir baetingu eda versnun a 70
stiga kvarda. I upphafi syndu sjuklingar vag til midlungs mikil einkenni. Breytingin fra upphafsgildi
til viku 24 4 heildar ASD-skori synir tolfreedilega marktaeka baetingu um -2,669 fyrir sjuklingana sem
fengu paltusotin samanborid vid versnun um 2,754 fyrir sjuklinga sem fengu lyfleysu (p-
gildi=0,0039). Hja sjuklingum sem h6fou ekki fengid medferd eda hofdu fengid fyrri medferd sem
fengu paltusotin kom fram baeting & ASD-skori um -4,187 samanborid vid versnun um 0,163 hja
sjuklingum sem fengu lyfleysu. Hja Gtskolunarsjuklingum syndu peir sem fengu paltusoétin baetingu
um -1,610 samanborid vi0 versnun um 5,777 hja peim sem fengu lyfleysu (tafla 5).

Tafla 5: Breyting fra up

hafsgildi til viku 24 4 heildar ASD-skori i PATHFNDR-2 rannsékn

5,518)

o Meoferdoarmismun
paltusétin Iyfleysa ur p-gildi
(N=54) (N=57) (95% CI)
Breyting fra upphafsgildi 4 heildar ASD-skori til viku 24
-5,423 (-9,070, -

Meodaltal LS (SE) -2,669 (£1,422) | 2,754 (£1,364) 1,776) 0,0039
Ekki laeknismedferd -4,349 (-8,831,
eda fyrri medferd -4,187 (£1,605) | 0,163 (+1,565) 0.132) 0,0570
...Ekki fengio medferd -5,868 (-11,336, -
Adur -3,189 (£1,976) | 2,669 (+ 1,848) 0.380) 0,0367
...Fyrri medferd -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) -1,963 (9,44, 0,5967
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i Meoferdoarmismun
paltusotin Iyfleysa ur p-gildi
(N=54) (N=57) (95% CI)
Utskolun -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) 73 871 (1' ;%638’ i 0,0224

Slembiradada samanburdarhluta rannsoknarinnar lauk med viku 24; ef sjuklingur fékk
bjorgunarmedferd er sidasta mat fyrir bjorgun notad. Heildar ASD i upphafi er samtala vikulegs
medaltals 4 eda fyrir dag 1, og heildar ASD eftir upphaf er samtala vikulegs medaltals a eda fyrir
dxtladan heimsoknardag, ad heimsoknardeginum medtéldum, fyrir 7 atridi (hofudverkur, lidoverkur,
svitamyndun, preyta, prottleysi i fotum, pratnun, og dodi eda fidringur). [ upphafi var medaltal heildar
ASD-skors 17,48 1 paltusétin hopnum, og 15,54 1 lyfleysuhopnum.

ASD=dagbok @suvaxtareinkenna, CI=0ryggisbil, LS=minnstu fervik, SE=stadalskekkja.

Nidurstodur eftir breytingu & ASD-skori hvers atridis fra upphafsgildi til viku 24 fyrir alla sjuklinga
syndi fyrir 611 7 atridi leitni sem var hagstaed paltusotini, par af voru 5 tolfreedilega marktack
(hofudverkur, svitamyndun, preyta, prottleysi i fotum, pratnun; p <0,05).

Breytingin 4 medaltdolum LS (£SE) fra upphafsgildi til loka medferdar fyrir flest truflandi einkenni
var -0,553 (£0,4219) hja paltusotin hopnum og 0,357 (£0,3770) hja lyfleysuh6pnum, med
medferdarmismun -0,910 (95% CI: -1,976, 0,157) sem er hagstatt paltusotini (nafngildi p=0,0935).

Oryggis- og polanleikasnidid hélst dbreytt (sja kafla 4.8) og varanleiki 4vinnings klinisku
meodferdarinnar hélst hja sjuklingum sem fengu skammta 1 120 vikur i yfirstandandi OLE
PATHFNDR-2 rannsokninni.

PATHFNDR-1 rannsokn

[ pessa 36 vikna rannsokn (PATHFNDR-1) voru skradir 58 sjiiklingar sem voru med lifefnafraedileg
gildi innan marka (biochemically controlled) i inndelingarmedferd med oktre6tid eda lanreotid
somatostatinvidtakabindli sem fordalyf. Krafist var pess ad allir sjiklingar vaeru med lifefnafredileg
gildi innan marka (skilgreint sem péttni IGF-1 <1,0xULN) vid skimun og vid slembirddun.
Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort paltusotin (N=30) eda lyfleysu (N=28) 1 36 vikna
medferdartimabil. Haegt var ad stilla skammtinn ur 40 mg 1 hdmark 60 mg 4 grundvelli IGF-1 gildis
eda minnka & grundvelli polanleika. Eftir viku 24, var paltusotin skammtinum vidhaldid par til
slembiradada samanburdartimabilinu lauk (vika 36).

Fimmtiu og fimm présent (55%) sjuklinga voru konur; 72% voru hvitir, 3% asiskir, 5% svartir eda
afrisk-ameriskir, 12% adrir og 7% Opekktur kynpattur. Medalaldur vid skraningu var 55 éar (28% voru
>65 ara). Medaltimalengd fra greiningu @savaxtar var 155 manudir og 86% sjuklinga gengust undir
skurdadgerd 4 heiladingli med medal timalengd 138 manudi fyrir patttoku 1 rannsokn. Medaltal IGF-1
vid upphafsgildi var 0,83xULN med medaltalspéttni vaxtarhormons vid upphafsgildi 0,90 ng/ml. Af
skradum sjuklingum hofdu 59% verid adur medhondladir med oktre6tidi og 41% adur medhondladir
med lanre6tidi. Meirihluti skradra sjuklinga voru 4 midlungs eda storum skdmmtum af sampykktri
medferd med somatostatinvidtakabindli fyrir skimun.

Adalendapunktur var uppfylltur, med 83,3% paltusotin medhondludum sjuklingum sem vidhéldu
lifefnafreedilegum gildum innan marka (péttni IGF-1 <1,0xULN) vid viku 36 samanborid vid 3,6%
sjuklinga sem fengu lyfleysu (tafla 6

Tafla).
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Tafla 6: PATHFNDR-1 rannsékn, heildar verkunarniourstéour a grundvelli péttni IGF-1

. s 3 paltusétin lyfleysa oilds
Jafnvaegi a IGF-1 (N=30) (N=28) p-gildi
Hlutfall sjuklinga sem
vidhéldu svorun 1 IGF-1 vid o o
viku 36 (< 1.0XULN), n 25 (83,3%) 1 (3,6%) <0,0001
(%)

Breyting fra upphafsgildi paltusdtin lyfleysa _oildi
a IGF-1 (N=30) (N=28) P-g
Breyting fra upphafsgildi a 0.042 0.833

IGF-1 vid viku 36 (xULN), i(; 003 i(; 096 <0,0001
medaltal LS (SE) (+0,093) (0,096

Slembiradada samanburdarhluta rannséknarinnar lauk med viku 36; ef sjuklingur fékk
bjorgunarmedferd er sidasta mat fyrir bjorgun notad.
IGF-1=instlinlikur vaxtarpattur 1, LS=minnstu fervik, SE=stadalskekkja, ULN=efti edlileg mork.

Paltusotin syndi stoduga péttni IGF-1 hja sjuklingum sem skiptu ar fyrri medferd med
somatostatinvidtakabindli, sem var vidhaldio til og med loka 36 vikna medferdartimabilsins
(IGF-1xULN: 0,04+0,093). Til samanburdar syndu sjiklingar sem voru slembiradadir fyrir lyfleysu
aukningu a péttni IGF (IGF-1xULN: 0,83+0,096) vid viku 36 og mismunurinn milli hopa vid lok
medferdartimans var tolfredilega markteekur (p-gildi < 0,0001) (mynd 2).
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Mynd 2: PATHFNDR-1 rannsékn, breyting i medaltali LS (+SE) IGF-1 (xULN) fra upphafsgildi
eftir heimséknum fyrir alla sjiklinga

by06i0 inniheldur alla slembiradada sjuklinga byggt 4 marghlida tilreikningi.
IGF-1=instlinlikur vaxtarpattur-1, LS=minnstu fervik, SE=stadalskekkja, ULN=efri edlileg mork.

Markpéttni vaxtarhormons < 1,0 ng/ml var vidhaldid stodugri 1 upphafi hja 87% sjiklinga sem fengu
paltusotin samanborid vid 28% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (p-gildi < 0,0003) vid viku 34.

PATHFNDR-1 rannsoknin meldi alvarleika kliniskra einkenna eesavaxtar fyrir 7 atrioi (hdfudverkur,
lioverkur, svitamyndun, preyta, proéttleysi i fotum, pratnun, og dodi eda fidringur) med pvi ad nota
ASD. Bradabirgdavidmid til ad audkenna marktaeka breytingu hja sjuklingi a heildar ASD-skori er -4
til -6 stiga breyting fyrir baetingu eda versnun 4 70 stiga kvarda. [ upphafi syndu sjiiklingar vaeg til
midlungs mikil einkenni. Breytingin fra upphafsgildi til viku 36 & heildar ASD-skori syndi beetingu
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sem nam -0,606 fyrir sjiklinga sem fengu paltusotin samanborid vid versnun sem nam 4,558 fyrir
sjuklinga sem fengu lyfleysu (p-gildi=0,0216) (tafla 7).

Tafla 7: Breyting fra upphafsgildi til viku 36 4 heildar ASD-skori i PATHFNDR-1 rannsokn

L Meoferdarmismun
paltusétin lyfleysa ur p-gildi
(N=30) (N=28) (95% CI)
Breyting fra upphafsgildi til viku 36 4 heildar ASD-skori
-0,606 -5,164 (-9,536, -
Medaltal LS (SE) (£1,504) 4,558 (£1,593) 0.792) 0,0216

Slembiradada samanburdarhluta rannséknarinnar lauk med viku 36; ef sjuklingur fékk
bjorgunarmedferd er sidasta mat fyrir bjorgun notad. Heildar ASD i upphafi er samtala vikulegs
medaltals 4 eda fyrir dag 1, og heildar ASD eftir upphaf er samtala vikulegs medaltals a eda fyrir
axtladan heimsoknardag, ad heimsoknardeginum medtoldum, fyrir 7 atridi (héfudverkur, lioverkur,
svitamyndun, preyta, prottleysi i fotum, pratnun, og dodi eda fidringur). [ upphafi var medaltal heildar
ASD-skors 13,21 1 paltusétin hopnum, og 10,86 i lyfleysu hopnum.

ASD=dagbok asuvaxtareinkenna, CI=06ryggisbil, LS=minnstu fervik, SE=stadalskekkja.

Nidurstodur eftir breytingu & ASD-skori hvers atridis fra upphafsgildi til viku 36 syndi fyrir 61 7 atrioi
leitni sem var hagstae0 paltusétini, par af voru 2 tolfraedilega marktaek (lidverkur og dodi eda fioringur;
p-gildi< 0,05). Ekkert eitt ASD atridi hafoi yfirgnaefandi ahrif 4 heildar ASD-skor, sem gefur til kynna
a0 baeting og aukinn stodugleiki hafi att sér stad fyrir 61l eesuvaxtareinkenni metin hja paltusotin
medhondludu sjuklingunum samanborid vid lyfleysu medhondludu sjuklingana.

Breytingin 4 medaltolum LS (+SE) fra upphafsgildi til loka medferdar fyrir flest truflandi einkenni
var -0,530 (£0,360) hja paltus6tin hopnum og 0,617 (+0,381) hja lyfleysu hépnum, med
medferdarmismun -1,147 (95% CI: -2,199, -0,094) sem er hagsteett paltusétini (nafngildi p=0,0335).

Oryggis- og polanleikasnidid hélst obreytt (sja kafla 4.8) og varanleiki avinnings klinisku
medferdarinnar hélst hja sjuklingum sem fengu skammta 1 120 vikur i yfirstandandi opnu
vidbétarrannsokninni, PATHFNDR-1.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid frd krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Ur rannséknum a
Palsonify hja 6llum undirh6pum barna vid medferd esuvaxtar (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Hja heilbrigdum patttakendum, eftir inntéku & stokum skammti var midgildid Tmax & bilinu fra 1,4 til
2,0 klst. (tafla 8). Vid jafnveegi, 1 kjolfar 60 mg skammts, var margfeldismedaltal (geometric %CV)
Cumax 290 (67,5) ng/mL og margfeldismedaltal (geometric %CV) AUCo.24 2.890 (63,5) ng*klst./ml. |
greiningum 4 lyfjahvorfum (pharmacokinetic, PK) pyodisins voru uppsoéfnunarhlutfoll 1,31 fyrir Cpax
og 1,55 fyrir AUCy.24. Jafnvaegi er nad eftir 1 viku. Lyfjahvorf i heilbrigdum sjalfbodalidum eru
svipud og hja sjiklingum med sesavoxt.
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Tafla 8: Utsetningarbreytur staks skammts af paltusétini vid gjof med fostu i 1 Klst. eftir

skammt
20 mg 40 mg 60 mg
Cnax (ng/ml) 80,7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUC24 (ng*klst./ml) 651 (53) 1.310 (41) 2.370 (45)
Tomax (klst.) 1,4 (0,8-4,0) 1,5 (1,5-4,0) 2,0 (1,0-4,0)

Gogn eru synd sem margfeldismedaltdl (geometric %CV) ad undanskildu Tmax, sem er synt sem midgildi
(bil).

AUCy.24 = flatarmal undir timafalli bloovokvastyrks fra tima O til 24 klukkustunda, Cmax = hamarks
(heesta) lyfjastyrkur 1 blodvokva, Tmax =timi til ad nd hamarks (hasta) styrk i blédvokva 1 kjolfar
lyfjagjafar

Nyting paltusétin filmuhtidadra taflna er 51%.

Ahrif matar d frdsog eftir inntéku

Miodad vio gjof i fastandi astandi, minnkadi gjof paltusotins med fiturikum mat AUC um 85% 0g Cinax
um 81%. Gjof paltusotins med fitusnaudum mat minnkadi AUC um 72% 0g Crax um 68% (sja

kafla 4.2).

Dreifing

Synilegt drefingarrimmal (Vz/F) paltusoétin filmuhtudadra taflna er 406 . Paltusétin er mjog
prétinbundid i blodvokva, baedi albumini (>99%) og a-1-syru glykoprotini (> 98%). Hlutfall blods a
moti blodvokva var nalaegt 1.

Umbrot

Paltuso6tin umbrotnar adallega i lifrinni med glukuronidun og oxun. /n vitro, var glikiironidoun megin
leid efnaskipta og er adallega bundin vid UGT1A1 og UGT1A9. Oxun var aukaleid og adallega med
hvotun af CYP3A4/5 med minnihattar framlagi fra CYP2D6. Paltusotin er P-gp hvarfefni. /n vitro
rannsOknir benda til ad ekki sé buist vid ad homlun UGT1A1 valdi kliniskt markteekri aukningu 1
utsetningu fyrir paltusétini.

Brotthvarf

Eftir ad hamarksstyrk var nad minnkadi styrkur paltusotins med synilega endanlegum
helmingunartima (t’2) 25,5 klukkustundir sem stydur gjof eins skammts a dag. Uthreinsun paltusotin
filmuhudadra taflna er 11,0 I/klst.

[ kjolfar inntoku 4 geislamerktu paltusétini, var saurttskilnadur meginleid ttskilnadar med greindu
medaltali endurheimtar veittrar geislavirkni 90% 1 saur og 3,9% 1 pvagi. Obreytt paltusotin var

meginhlutinn i irgangsefnum.

Linulegt samband

Paltus6tin syndi skammtahlutfallslega aukningu & utsetningu fyrir skammta 4 bilinu fra 20 mg til
120 mg hja heilbrigdum patttakendum. Synileg skammtahlutfallsleg aukning greindist fyrir medal
lagstyrk vid jafnveegi med styrkleikum upp ad 60 mg daglegum skdmmtum hja sjuklingum meo
&savoxt.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldur, likamspyngd, kyn, kynpattur og UGTI1AI fjolbreytni
Kyn og UGT1A1 fj6lbreytni hafa ekki kliniskt mikilveeg ahrif & lyfjahvorf paltusotins. Ekki er porf a
neinum skammtaadlogunum & grundvelli pessara patta.

Byggt a lyfjahvarfagreiningu pydis hafdi aldur (290 patttakendur [92%] 18-65 ara og 25 aldradir
patttakendur [8%], p.m.t. 20 65-74 ara, 5 75-84 ara, enginn 85 ara eda eldri) ekki kliniskt mikilvaeg
ahrif a lyfjahvorf paltusotins.

Byggt 4 lyfjahvarfagreiningu pyois hafoi likamspyngd (medaltal: 76 kg; midgildi: 73 kg;
fjordungssponn: 65-85 kg; lagmark: 45 kg; hamark: 138 kg) ekki kliniskt mikilvaeg ahrif 4 utsetningu
fyrir paltusotini.

Byggt 4 lyfjahvarfagreiningu py0dis hafdi kynpattur (196 hvitir patttakendur, 12 svartir eda afrisk-
ameriskir patttakendur, 17 kinverskir patttakendur, 35 japanskir patttakendur, 48 af 6drum kynpeetti,
og 7 af 6pekktum kynpeetti) ekki kliniskt mikilveaeg ahrif & ttsetningu fyrir paltusétini.

Skert lifrarstarfsemi

I rannsokn sem bar saman patttakendur med vag, midlungs alvarlega eda alvarlega skerdingu a
lifrarstarfsemi var engin breyting a ttsetningu fyrir paltusotini. Ekki parf ad adlaga skammta (sja
kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

bar sem uthreinsun nyrna atti minnihattar patt i brotthvarfi paltusotins hja ménnum var ekki
framkvaemd sérstok lyfjahvarfarannsokn hja sjiklingum med skerta nyrnastarfsemi. {
lyfjahvarfagreiningu pyois sem innihélt 279 patttakendur med edlilega nyrnastarfsemi (eGFR

> 90 ml/min.), 32 med vaga skerdingu & nyrnastarfsemi (¢GFR 60 til <90 ml/min.) og 4 med
midlungs skerdingu & nyrnastarfsemi (eGFR 30 til < 60 ml/min.), hafdi nyrnastarfsemi ekki mikilveeg
ahrif 4 atsetningu fyrir paltusétini. Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga me0 alvarlega skerta
nyrnastarfsemi og skerta nyrnastarfsemi a lokastigi (¢GFR < 30 ml/min.).

5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a eiturverkunum, bradum og eftir endurtekna skammta, lyfjafreedilegu oryggi,

eiturverkunum a erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

Eiturverkanir 4 &xlun og proska

{ rannsoknum 4 frjésemi og snemmbunum fosturvisisproska hja rottum vid skammta allt ad

500 mg/kg/dag (18 faldur kliniskur skammtur upp 4 60 mg 4 grundvelli AUC), greindust engin ahrif
paltusotins 4 mokun eda frjosemi. Hins vegar vid pessa skammtasterd syndu kvendyr minnkadan
fjolda gulbua og hreidrunarstada auk tidari fanglata fyrir hreidrun sem leiddi til minni fjolda lifandi
fosturvisa; pessar nidurstoour komu ekki fram vid skammta upp ad 75 mg/kg/dag (5 faldur kliniskur
skammtur upp 4 60 mg & grundvelli AUC).

Rannsoknir a fosturvisis-fosturproska hja rottum og kaninum med skdmmtum allt ad 500 mg/kg/dag
(rotta) og 75 mg/kg/dag (kanina) syndu engin merki um vanskopun (allt ad 11 faldur og 5,2 faldur
kliniskur skammtur upp 4 60 mg 4 grundvelli AUC { rottum og i kaninum, i peirri r63). [ kaninum
syndi stersti skammturinn aukna tioni fosturlata i tengslum vid eiturdhrif 4 moour (minnkud
feeduinntaka og pyngdartap) og minnkun i medalpyngd fosturs. betta greindist ekki vid 25 mg/kg/dag
skammt (2,9 faldur kliniskur skammtur upp 4 60 mg a grundvelli AUC).

{ rannsékn fyrir og eftir burd hja rottum greindist minnkud likamspyngd 4 proskatimabilunum fyrir og
eftir frafeerur vid 500 mg/kg/dag, stersti skammturinn profadur. Engin medferdartengd ahrif voru a

kynproska, taugaatferlislega eda eslunarvirkni fyrstu atkomendakynslod (F1) rotta vid neina
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skammtasteerd. Synt var fram 4 ttskilnad paltusotins i médurmjolk med hlutfallslegum styrk mjolkur &
moti blodvokva 4 klukkustundum eftir toku skammts 4 mjolkurskeidsdegi (LD) 20 & bilinu fra 2,4 til
3,8 falt.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Kopovidon

Sellulési, orkristalladur
Krospovidon

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesiumsterat
Mannitol (E 421)

Filmuhudun

Palsonify 20 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosi

Titandioxio (E 171)

Triasetin (E 1518)

Jarnoxid, gult (E 172)

Jarnoxio, rautt (E 172)

Palsonify 30 mg filmuhudadar toflur
Hypromellosi

Titandioxio (E 171)

Triasetin (E 1518)

Jarnoxid, gult (E 172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

30 manudir

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu
Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Spanhitainnsiglad hvitt hapéttni polyetylen (HDPE) glas med hvitu barnadryggisloki ur polypropyleni
(PP).

Hvert glas inniheldur 60 filmuhtidadar t6flur og rakadraegt kisilgel.
Hver askja inniheldur eitt glas.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/26/2021/001

EU/1/26/2021/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23. april 2026

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu/en.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru dbyrgir fyrir lokasampykkt

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083 HN Amsterdam

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfigd er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra
utgafu markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 68rum radstofunum
eins og fram kemur i 4ztlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a aeetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahettustjornun:
e AQ beidni Lyfjastofnunar Evropu.
o Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess a0 nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 20 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Palsonify 20 mg filmuhudadar toflur
paltusétin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af paltusétini (sem hydréklorid).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 filmuhtdadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku. Gleypid téflurnar i heilu lagi.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
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Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2021/001 60 mg filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Palsonify 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI - 20 mg filmuhiidadar toflur

1. HEITI LYFS

Palsonify 20 mg toflur
paltusétin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 20 mg af paltusétini (sem hydroklorio).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur
60 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

25



11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

| 12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2021/001 60 toflur

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA - 30 mg filmuhudadar toflur

1. HEITI LYFS

Palsonify 30 mg filmuhudadar toflur
paltusétin

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af paltusétini (sem hydroklorid).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudadar toflur
60 filmuhtodadar toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

HVORKI NA TIL NE SJA

6. SERSTOK VARNAPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2021/002 60 mg filmuhtodadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Palsonify 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI - 30 mg filmuhiidadar toflur

1. HEITI LYFS

Palsonify 30 mg toflur
paltusétin

2. VIRK(T) EFNI

Huver tafla inniheldur 30 mg af paltusétini, (sem hydroklorid).

| 3.  HJALPAREFNI

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Toflur
60 toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2021/002 60 mg filmuhtdadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

30



B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Palsonify 20 mg filmuhudadar toflur
Palsonify 30 mg filmuhudadar toflur
paltusotin

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 66rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Palsonify og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Palsonify

Hvernig nota 4 Palsonify

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Palsonify

Pakkningar og adrar upplysingar

A e

1. Upplysingar um Palsonify og vid hverju pad er notad

Palsonify inniheldur virka efnid paltusétin. Pad virkar med pvi ad beinast ad vidtaka fyrir nattirulegt
hormén i likamanum sem kallast somatdstatin, sem virkar med pvi ad draga ar framleidslu
heiladingulsaxlisins &4 vaxtarhormoéninu.

Palsonify er notad hja fullordnum vid medferd 4 esavexti.

Asavoxtur er mjog sjaldgaefur sjukdomur. Oftast er hann af voldum godkynja &xlis 1 smakirtli 1
heilanum (kalladur heiladingullinn). ZAx1id veldur pvi ad kirtillinn losar of mikid vaxtarhormon. betta
aukalega vaxtarhormon leidir til einkenna a bord vid steekkadar hendur eda fatur, hofudverk, mikla
svitamyndun, doda i hondum og fotum, preytu og lidverki.

Virka efnid 1 Palsonify, paltusétin, hindrar losun heiladinguls 4 vaxtarhormoni med pvi ad festast vid

somatostatinvidtaka (mork). Buist er vid ad petta beeti einkenni asavaxtar.

2. Adur en byrjad er ad nota Palsonify

Ekki ma nota Palsonify

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir paltusonioi eda einhverju 68ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum, lyfjafraedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Palsonify er notad eda
medan 4 medferd stendur ef pu ert med:
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- Hjartavandamal: Palsonify getur haft hrif 4 hjartslattarhrada (sja kafla 2, ,,Onnur lyf og
Palsonify*).

- Gallblodruvandamal: Palsonify getur valdid myndun gallsteina (med skyndilegum verk a efra
magasvadi haegra megin (kvid), skyndilegum verk i haegri 6x1 eda milli herdabladanna, gulnun
htdar eda hvitanna i augunum, eda ljosleitum hagdum).

- Sykursyki: Palsonify getur haft ahrif 4 bl6dsykur. Haekkun blodsykursgilda getur att sér stad.
Laknirinn geeti pvi maelt med eftirliti med blodsykursgildum og sykursykismeodferd (sja kafla 2,
,,Onnur lyf og Palsonify*).

- Sagaum B12-vitaminskort: Lyf sem beinast ad sdmatostatinvidtaka geta dregid ur gildum B12-
vitamins 1 blodi. Leeknirinn geeti viljad fylgjast reglulega med gildum B12-vitamins hja pér medan
a medferd med Palsonify stendur.

Eftirlit medan 4 medferd stendur

ZXxli 1 heiladingli sem framleida of mikid af vaxtarhormonum og leida til savaxtar steekka stundum
og valda alvarlegum fylgikvillum svo sem sjonvandamalum. Leeknirinn mun fylgjast med einkennum
@xlisvaxtar hja pér 4 medan pu faerd medferd med Palsonify. Ef visbendingar um staekkun exla koma
fram geeti leeknirinn maelt fyrir um adra medfero.

Leaeknirinn fylgist reglulega med skjaldkirtilsvirkni hja pér 4 medan medferd stendur yfir.

Born og unglingar
Ekki ma gefa petta lyf béornum og unglingum yngri en 18 ara. Ekki er vitad hvort pad sé druggt eda
hafi verkun fyrir pann aldurshop.

Notkun annarra lyfja samhlioa Palsonify
Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Segdu lekninum fra pvi ef pu ert ad nota eitthvert eftirtalinna lyfja, par sem virkni peirra eda

aukaverkanir geta breyst pegar pau eru notud samhlida Palsonify. Ef pu tekur pessi lyf er hugsanlegt

a0 leknirinn purfi ad adlaga skammta peirra:

- lyf sem nefnast beta-blokkar (t.d. atenolol, metoproldl, carvedilol, nebivolol) og hjartaglykosio
(t.d. digoxin) sem eru notud til medferdar vido haum blodprystingi eda hjartasjukdomum

- fltoxetin (punglyndislyf)

- dextrémetorfan (hostastillandi lyf)

- tacrolimus (lyf til ad koma i veg fyrir hdfnun igraedis)

- insulin eda 6nnur lyf til ad medhdndla sykursyki

Segou laekninum fra pvi ef pii ert ad taka eftirfarandi lyf par sem pau geta dregid ur verkun Palsonify
med pvi ad minnka magn Palsonify i blodinu:

- karbamazepin og phenytoin (notad til ad medhondla flog og flogaveiki)

- apalutamid (notad til a0 medhondla blodruhalskirtilskrabbamein)

- efavirenz (notad til a0 medhondla HIV)

- prednison (notad til ad beela dnamiskerfi likamans)

- lansoprazol og svipud lyf (notad til ad draga ur magasyru)

Segou laekninum fra pvi ef pii ert ad taka eftirfarandi lyf par sem Palsonify getur dregid ur verkun

pessa lyfs. Ef pu tekur petta lyf er hugsanlegt ad leeknirinn purfi ad adlaga skammta pess:

- cikloésporin (lyf'til ad koma i veg fyrir hdfnun igredis, medhondla alvarlega hudsjukdoma og
alvarlega bolgu 1 augum og lidum)

Ef pu ert ekki viss hvort ofangreint 4 vid um pig skaltu spyrja leekninn eda lyfjafreeding.
Medganga, brjostagjof og frjosemi

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
e0da lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.
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bu att ekki a0 nota Palsonify ef pu ert pungud.
Ekki er pekkt hvort Palsonify berst 1 brjostamjolk. Ekki hafa barn & brjosti medan pu notar Palsonify.

Konur sem geetu ordid pungadar eiga ad nota drugga getnadarvorn medan a medferd med Palsonify
stendur.

Akstur og notkun véla
Palsonify hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

3. Hvernig nota a Palsonify

Notid lyfid alltaf eins og laknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.

Palsonify er faanlegt sem filmuhtidadar toflur til inntoku. Ef petta er i fyrsta sinn sem pu ert ad taka lyf
vid @suvexti er radlagdur upphafsskammtur 20 mg einu sinni 4 dag. Ef petta er ekki i fyrsta sinn sem
pu tekur lyf vid asavexti pa er radlagdur upphafsskammtur 40 mg einu sinni & dag.

Laeknirinn mun athuga einkenni pin og péttni efnis sem nefnist insulinlikur vaxtarpattur eftir a.m.k. 2
til 4 vikur af meoferd til ad athuga hvernig pu bregst vid henni. Ef pad er naudsynlegt geeti leknirinn
aukio skammtinn i 60 mg einu sinni & dag.

Lacknirinn geeti timabundid minnkad skammtinn um 20 mg eftir pvi hversu vel pu polir medferdina.
Laeknirinn geeti timabundid aukio skammtinn af paltusétini vegna samhlida notkunar med 60rum
lyfjum (sja kafla 2, ,,Onnur lyf og Palsonify*).

Gleyptu toflurnar i heilu lagi med glasi af vatni 4 fastandi maga a.m.k. 6 klukkustundum eftir maltid
(t.d. eftir ad hafa fastad yfir nott) og a.m.k. 1 klukkustund fyrir nastu maltio.

Ef tekinn er staerri skammtur af Palsonify en malt er fyrir um
Ef pt hefur tekid sterri skammt af Palsonify en melt er fyrir um skaltu hzatta ad taka lyfid og hafa
tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafreding.

Ef gleymist ad taka Palsonify
Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad nota. Slepptu skammtinum
sem gleymdist og taktu sidan nasta skammt eins og venjulega 4 neesta degi.

Ef heett er ad nota Palsonify
Ekki heetta a0 taka lyfid an pess ad radfaera pig vid leekninn fyrst.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
Lattu leekninn vita um allar aukaverkanir. Laeknirinn gaeti gert hlé & medferd med Palsonify par til

einkenni pin batna og/eda geeti minnkad skammtinn sem pu feerd.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Nidurgangur

Algengar (geta komio fyrir hja allt a0 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Of har bl6dsykur (blodsykurshaekkun)
e  Minnkud matarlyst
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Hofudverkur

Heegur hjartslattur (skiitahaegslattur)
Magaverkur (kvidverkur)

Ogledi

Opagindi i kvid

baninn kvidur

Uppkost

Gallsteinar

Héarmissir

breyta

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
e Qallsteinar i gallras (gallrasarsteinn)
e Sundl

Tilkynning aukaverkana

Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi a0 tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Palsonify
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfio eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og glasinu & eftir ,,EXP*.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfio.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Palsonify inniheldur

- Virka innihaldsefnid er paltusotin (sem paltusétin hydroklorio).

Palsonify 20 mg filmuhudadar téflur innihalda 20 mg af paltusotini.

Palsonify 30 mg filmuhudadar téflur innihalda 30 mg af paltus6tini.

- Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: kdpovidon, drkristalladur selluldsi, krospovidon, vatnsfri kisilkvooa,
magnesiumsterat, mannitol (E 421).
Filmuhudun:
Palsonify 20 mg filmuhudadar toflur: Hypromellosi, titandioxid (E 171), triasetin (E 1518), gult
jarnoxid (E 172), rautt jarnoxio (E 172).
Palsonify 30 mg filmuhudadar toflur Hypromellosi, titandioxid (E 171), triasetin (E 1518), gult
jarnoxio (E 172).

Lysing a utliti Palsonify og pakkningasteerdir

Palsonify 20 mg filmuhtdadar t6flur eru bleikar, tvikuptar spordskjulaga filmuhtidadar téflur, 16 mm
a0 lengd og 8 mm ad breidd, igreyptar med ,,PAL* 4 annarri hlidinni og ,,20° & hinni hlidinni.
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Palsonify 30 mg filmuhtdadar t6flur eru gular, tvikaptar spordskjulaga filmuhtdadar toflur, 18 mm ad
lengd og 9 mm a0 breidd, igreyptar med ,,PAL* 4 annarri hlidinni og ,,30“ & hinni hlidinni.

Palsonify 20 mg og 30 mg filmhudadar toflur eru faanlegar i plastglosum, med barnaéryggisloki og
spanhitainnsigli.

Huvert ilat inniheldur 60 filmuhtdadar toflur og rakadraegt kisilgel.
Hver askja inniheldur eitt glas.

Markadsleyfishafi og Framleidandi
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holland

bessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu. bar
eru lika tenglar 4 adra vefi um sjaldgeefa sjikdoma og lyf vid peim.

bessi fylgisedill er birtur &4 vef Lyfjastofnunar Evrépu a tungumalum allra rikja Evrépska
efnahagssvadisins.
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