I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes

Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 20 mg paltuzotina (paltusotinum, paltuzotina hidrohlorida veida).

Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 30 mg paltuzotina (paltusotinum, paltuzotina hidrohlorida veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes

Roza, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, garums 16 mm un platums 8 mm, iespiests
uzraksts “PAL” viena pusé un “20” otra pusg.

Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, garums 18 mm un platums 9 mm, iespiests
uzraksts “PAL” viena pusé un “30” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Palsonify ir indic€ts pieaugusiem pacientiem akromegalijas arstéSanai.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Devas

Pacientiem, kuri ieprieksS nav sanémusi medicinisku arstéSanu, ieteicama Palsonify sakumdeva ir

20 mg iekskigi vienu reizi diena 2 nedg€las, un, ja panesamiba ir laba, deva japalielina 11dz 40 mg vienu
reizi diena. P&c 2 [idz 4 nedélam, lietojot Palsonify 40 mg vienu reizi diena, ja 40 mg devas

panesamiba ir laba, to var palielinat Iidz 60 mg, nemot véra insulinam Iidziga augSanas faktora 1
(insulin-like growth factor-1, IGF-1) limeni, ka arT kliniskas pazimes un simptomus.



Pacientiem, kuri ieprieks ir sanémusi medicinisku arstéSanu, ieteicama Palsonify sakumdeva ir 40 mg
iekskigi vienu reizi diena. P&c 2 lidz 4 ned&lam, lietojot Palsonify 40 mg vienu reizi diena, atkariba no
IGF-1 lIimena vai kliniskajam pazim&m un simptomiem, devu var palielinat lidz 60 mg vienu reizi
diena.

Atkariba no panesamibas (skatit 4.8. apakSpunktu) devu var islaicigi samazinat par 20 mg. Kad
nevelamas blakusparadibas ir izzudusas, paltuzotina lietoSanu var atsakt, izmantojot ieprieks€jo devu.

P&c arsta ieskatiem periodiski jakontrolé IGF-1 [imenis un janoverte simptomi. Pacientiem ar augstu
IGF-1 limeni sakumstavokli var biit nepiecieSama ilgaka arst€Sana, Iidz IGF-1 [imenis normalizgjas.
Pacientiem ar paaugstinatu IGF-1 Iimeni sakumstavokIi (pieméram, > 2,5 X virs normas augsejas
robezas [NAR]), 1pasi pacientiem, kuri iepriek§ nav san€musi medicinisko arstéSanu, jaapsver
regularaka monoterapijas sniegta ieguvuma un riska izvertésana.

Izlaista deva
Ja Palsonify dienas deva tiek izlaista, pacientam janorada, ka nedrikst lietot aizmirsto devu; ta vieta

deva jalieto atbilstosi nakamajai planotajai devai.

Zalu mijiedarbiba

Specigs CYP3A4/5, UGT1AI un P gp inducétajs

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar spécigiem inducgtajiem (piemé&ram, karbamazepinu), pamatojoties
uz IGF-1 limeni un pacienta droSuma profilu, paltuzotina deva japalielina Iidz triskarsai terapeitiskajai
devai, neparsniedzot 120 mg diena (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Videji spécigs vai vajs CYP3A4/P-gp inducétajs

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar vidgji spécigiem (piemé&ram, efavirenzu) vai vajiem (pieméram,
prednizolonu) inducétajiem, pamatojoties uz IGF-1 Iimeni un pacienta droSuma profilu, paltuzotina
devu var palielinat, neparsniedzot 120 mg diena (skatit 4.5. apaksSpunktu).

Protonu sitkna inhibitors (PSI)

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar PSI (pieméram, lansoprazolu, omeprazolu), paltuzotina devu var
palielinat l11dz divkarsai terapeitiskajai devai, pamatojoties uz IGF-1 limeni un pacienta droSuma
profilu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 gadi)
Devas pielagosana, pamatojoties uz vecumu, nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem devas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem devas pielagoSana
nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Palsonify droSums un efektivitate, lietojot be€rniem vecuma lidz 18 gadiem nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Sis zales janorij veselas, uzdzerot glazi tidens. Tas jalicto tuksa dasa, vismaz 6 stundas péc maltites
(piem&ram, p&c nakts) un vismaz 1 stundu pirms maltites.



4.3. Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Audzéja palielinasanas

Ta ka hipofizes audzgji, kas izdala augSanas hormonu (growth hormone, GH), reizém var palielinaties,
radot nopietnas komplikacijas (pieméram, redzes lauka defektus), svarigi visus pacientus ripigi
uzraudzit. Ja audzgjs sak palielinaties, ieteicams apsvert citas taktikas lietoSanu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Klmiskais ieguvums akromegalijas pacientem, kas izriet no arst€Sanas izraisitas GH Iimena
pazeminasanas un IGF-1 [imena normaliz&s$anas, ir iesp&jama auglibas atjaunosanas. Sievietem
reproduktiva vecuma arste€Sanas laika ar paltuzotinu p&c nepiecieSamibas ieteicams izmantot efekttvu
kontracepcijas metodi (skatit 4.6. apaksSpunktu).

Sirds un asinsrites sistémas patologijas

Kliniskajos pétijumos paltuzotina lietoSanas laika ir noveroti sirds vadiSanas trauc€jumi un citas EKG
izmainas, pieméram, PR intervala pagarinasanas un bradikardija (skatit 4.8. apak$punktu). Sis EKG
izmainas var rasties pacientiem ar akromegaliju. Var biit nepiecie$ams pielagot vienlaikus lietotu zalu,
kuras izraisa bradikardiju (pieméram, béta blokatori), devu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ar zultspusli saistiti notikumi

Ir pieradits, ka Palsonify var paléninat zultspts§]a kontrakcijas un samazinat zults sekréciju, kas
savukart var izraisit zultsakmenu un zults nogul$nu veidosanos Zultsptsli. Lietojot paltuzotinu, ir
zinots par holelitiazi un tas komplikacijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Ja ir aizdomas par holelitiazes
komplikacijam, javeic izmekl&jumi un atbilstoSa arstéSana, ka arT japienem l€émums, vai turpinat
arst€Sanu ar paltuzotinu, izvertgjot ieguvuma un riska attiecibu.

Glikozes metabolisms

Saistiba ar ta ietekmi uz GH, glikagona un insulina izdaliSanos, paltuzotins var izraisit glikozes
regulacijas traucjumus (skattt 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos p&tfjumos ar Palsonify arst€tajiem
pacientiem tika zinots par hiperglikémiju. Uzsakot arst€Sanu ar Palsonify vai mainot devu, jakontrole
glikozes Iimenis asinis un attiecigi japielago pretdiabéta terapija (skatit 4.5. apakSpunktu).

Vairogdziedzera darbibas traucéjumi

Somatostatina analogi var nomakt vairogdziedzeri stimulgjosa hormona (thyroid-stimulating hormone,
TSH) sekréciju, kas savukart var izraistt hipotireozi. Paltuzotina terapijas laika ieteicams periodiski
novertét vairogdziedzera darbibu (noteikt TSH un kopgja un/vai briva T4 [imeni) (skatit

4.5. apakspunktu).

LietoSana kopa ar partiku

Daziem pacientiem somatostatina analogi var ietekmét tauku uzsiikSanos.

B12 vitamina deficits

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar somatostatina analogiem, novérots pazeminats B12 vitamina limenis.
Palsonify terapijas laika jauzrauga B12 vitamina [imenis, ja tas ir kliniski indic&ts.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Zales, kas var samazinat paltuzotina koncentraciju plazma

Spécigi vairaku enzimu un transportvielu (CYP3A44/5, UGTIAI un P gp) inducétdji

Kliiskaja petijuma ar veselam personam tika konstatets, ka p&c 60 mg paltuzotina lietoSanas
karbamazepins (specigs CYP3A4/5, UGT1A1 un P gp inducetajs) samazinaja paltuzotina Cpax un
AUC attiecigi par aptuveni 40% un 70%. Paltuzotina vienlaiciga lietoSana ar specigiem inducetajiem
tadgjadi var samazinat terapeitisko atbildes reakciju.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar spécigiem inducg@tajiem (pieméram, karbamazepinu), pamatojoties
uz IGF-1 limeni un pacienta droSuma profilu, paltuzotina deva japalielina Iidz triskarsai terapeitiskajai
devai, neparsniedzot 120 mg diena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Videji spécigi un vaji CYP3A44/P-gp induceétaji

Pamatojoties uz noveroto paltuzotina iedarbibas samazinasanos par 70% pé&c sp&ciga inducétaja
(karbamazepina) lietoSanas, pec vidgji speciga vai vaja inducétaja lietosanas sagaidams mazaks
iedarbibas samazinajums. Paltuzotina vienlaiciga lietoSana ar vidgji spécigu (piem&ram, efavirenzu)
vai vaju (piemé&ram, prednizolonu) CYP3A4/P-gp inducétaju tadejadi var samazinat terapeitisko
atbildes reakciju un var bt nepiecieSama devas pielagoSana, nemot vera klinisko atbildes reakciju.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar vidgji spécigiem (piem&ram, efavirenzu) vai vajiem (pieméram,
prednizolonu) CYP3A4/P-gp inducgtajiem, pamatojoties uz IGF-1 lIimeni un pacienta drosuma profilu,
paltuzotina devu var palielinat, neparsniedzot 120 mg diena (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Protonu sitkna inhibitori

Kliiskaja p&tijuma ar veselam personam tika konstatets, ka PSI izraisija no devas atkarigu paltuzotina
AUC samazinaSanos par aptuveni 20% un 40% péc attiecigi 20 mg un 60 mg paltuzotina devu
lietosanas.

Paltuzotina vienlaiciga lietoSana ar PSI uzradija no devas atkarigu paltuzotina iedarbibas
samazinasanos, kas tadéjadi var samazinat terapeitisko atbildes reakciju un var biit nepiecieSama devas
pielagosana, nemot véra klmisko atbildes reakciju.

Vienlaicigas lietoSanas gadijuma ar PSI (pieméram, lansoprazolu, omeprazolu) paltuzotina devu var
palielinat lidz divkarsai terapeitiskajai devai, pamatojoties uz IGF-1 limeni un pacienta droSuma
profilu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ciklosporins
Klmiskaja petijuma ar veselam personam tika konstatets, ka pec 200 mg ciklosporina lietoSanas

paltuzotina iedarbiba palielinajas < divas reizes. Paltuzotina devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Paltuzotina ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

Ciklosporins

Klmiskaja petijuma ar veselam personam 40 mg paltuzotina devas lietoSana izraisTja ciklosporina Cax
un AUC samazina$anos asinis attiecigi par aptuveni 50% un 35%. Paltuzotina un ciklosporina
vienlaiciga lietoSana izraisija ciklosporina biopieejamibas samazinasanos.

Lai saglabatu terapeitisko koncentraciju, var biit nepiecieSama ciklosporina devas pielagoSana.
Jaievero ieteicama ciklosporina terapeitiska zalu uzraudziba.

CYP3A4 substrati

Klmiskaja petijuma ar veselam personam 60 mg paltuzotina devas lietosana izraisija midazolama
(CYP3AA4 substrats) AUC palielinasanos asinis par aptuveni 30%. CYP3A4 substratu bez Saura
terapeitiska indeksa devas pielagosana nav nepiecieSama. Ieteicams ieverot piesardzibu un veikt



atbilstoSu uzraudzibu, ja paltuzotinu lieto vienlaicigi ar CYP3A4 substratu, kuram ir Saurs
terapeitiskais indekss (piem&ram, takrolimu).

CYP2D6 substrati

In vitro paltuzotins ir CYP2D6 inhibitors (skatit 5.2. apakSpunktu). Jaievéro piesardziba, ja paltuzotinu
lieto vienlaicigi ar CYP2D6 substratu (pieméram, karvedilolu, nebivololu, metoprololu, fluoksetinu
vai dekstrometorfanu). Klmiski zalu mijiedarbibas petjjumi nav veikti. CYP2D6 substratu devas
pielagoSana nav nepiecieSama.

P gp substrati

In vitro paltuzotins ir P gp inhibitors (skatit 5.2. apakSpunktu). leteicams ieverot piesardzibu, ja
paltuzotinu lieto vienlaicigi ar P gp substratu, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss (piem&ram,
digokstu). Kliniski zalu mijiedarbibas petijumi nav veikti. P gp substratu devas pielagoSana nav
nepiecieSama.

Metformins

Klmiskaja petijuma ar veselam personam tika konstatets, ka vienlaiciga metformina un paltuzotina
lietodana izraisTja metformina iedarbibas samazinasanos par 22% un Cpax samazinasanos par 39%. Sis
kliskais rezultats tiek uzskatits par bitisku, jo §ads rezultats nebija sagaidams, pamatojoties uz
paltuzotina MATE inhibicijas atklajumu in vitro. Tomér metformina iedarbibas izmainas netiek
uzskatitas par kliniski nozimigam. Tadel devas pielagosana nav nepiecieSama.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Pretdiabeéta lidzek]i
Vienlaicigi lietojot paltuzotinu, var biit nepiecie$ama insulina un pretdiabé&ta Iidzeklu devas
pielagosana (skatit 4.4 apakSpunktu).

Sirds un asinsvadu sistemas zales

Varétu bt nepiecieSama bradikardisku iedarbibu izraisoSu zalu, piem&ram, beta blokatoru, kalcija
kanalu blokatoru vai §kidruma un elektrolitu lidzsvara kontroles Iidzeklu, devas pielagosana (skatit
4.4. apakspunktu).

Vairogdziedzera hormonu aizstajterapija

Somatostatina analogi var ietekmét vairogdziedzera darbibu (skatit 4.4. apakSpunktu). Tadel
vienlaicigas arstéSanas laika ar vairogdziedzera hormonu aizstajterapiju ieteicams kontrolet
vairogdziedzera darbibu un kltnisko uzraudzibu, jo tas var izraisit vairogdziedzera nelidzsvarotibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriiti

Griitnieciba

Dati par Palsonify lietoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti. P&tjjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netieSu kaitigu ietekmi saistttu ar reproduktivo toksicitati, lictojot cilveékiem paredzetas devas (skatit
5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no Palsonify lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai paltuzotins/metaboliti izdalas cilvéka piena. Pieejamie toksikologiskie dati
dzivniekiem liecina par paltuzotina/metabolitu izdaliSanos piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nevar
izslegt risku ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem. Arsté3anas laika ar Palsonify baroSana ar
kriiti ir japartrauc.



Fertilitate

Nav pieejami dati par paltuzotina ietekmi uz cilveku fertilitati. Lai gan petijumos ar dzivniekiem
netika konstat€ta ietekme uz parosanos vai fertilitati, tika zinots par ietekmi uz zurku matisu
reproduktivajiem parametriem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Palsonify neietekmé vai nenozimigi ietekmeé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas paltuzotina nevélamas blakusparadibas bija kunga un zarnu trakta simptomi: caureja
(18%), sapes vedera (7%), slikta diisa (5%) un diskomforts védera (3%).

Nevélamo blakusparadibu apkopojums tabulas veida

Paltuzotina droSums tika novertéts divos randomizgtos, dubultmasketos, placebo kontroletos
pettjumos, kuros piedalijas 169 pieaugusie ar akromegaliju.

Visos 2. un 3. fazes, ka arT atklatajos pagarinajuma (open label extension, OLE) akromegalijas
petijumos kopuma paltuzotinu sanéma 233 pacienti. Paltuzotina terapijas ilguma mediana pacientiem
ar akromegaliju bija 65,4 nedelas (diapazons: no 0,7 lidz 244,3 nedélam).

Nevélamas blakusparadibas ir sakartotas atbilstosi MedDRA organu sistému klasifikacijai (system
organ class, SOC) un sastopamibas biezumam (visbiezak sastopamas vispirms), izmantojot sekojosus
kritérijus: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100), reti

(= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinasanas seciba.

1. tabula.1 Nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klase Nevelama blakusparadiba BieZums
Vielmainas un uztures | Hiperglikémija Biezi
traucgjumi Samazinata &stgriba Biezi
Nervu sistémas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sinusa bradikardija® Biezi
Kunga un zarnu trakta | Caureja Loti biezi
trauc&umi Védera sapes Biezi
Slikta dusa Biezi
Diskomforts védera Biezi
Veédera uzpiisanas Biezi
VemSana Biezi
Aknu un zults izvades sistemas | Holelitiaze Biezi
traucgjumi Akmens Zultsvada Retak
Adas un zemadas audu | Alopécija Biezi
bojajumi
Vispargji traucgjumi un | Nogurums Biezi
reakcijas ievadiSanas vieta

2 Sinusa bradikardija ietver ieteicamos terminus: sinusa bradikardija un bradikardija.




AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Bradikardija

Bradikardijas notikumi radas 6% pacientu, kuri tika arstéti ar paltuzotinu. Sie notikumi bija
asimptomatiski un nebija nepiecie$ama zalu lieto$anas partrauk3ana. Sie notikumi radas pacientiem ar
un bez bradikardijas anamnéze pirmo tris arst€Sanas ménesu laika, un tiem nebija skaidras saistibas ar
devu. Vidgjais sirdsdarbibas atruma samazinajums bija 6 sitieni mintite (beats per minute, bpm) (skatit
4.4, apakspunktu).

Ar zultspusli saistitas nevelamas blakusparadibas

Randomizgtos petijumos zultsakmenu slimiba attistijas 6 [1dz 9 m&nesus péc paltuzotina lietosSanas
uzsakSanas. No visiem pacientiem, kuri kltniskas izstrades programma tika paklauti paltuzotina
iedarbibai, Zultsakmenu slimiba attistijas 4,7% pacientu, bet akmens zultsvada — 0,4%. Pacientiem,
kuri ieprieks nebija sane€musi arstéSanu ar somatostatina receptoru ligandu, par zultsakmenu slimibu
tika zinota 8,3% (2/24) pacientu. Zultsakmenu d&l neviens pacients nepartrauca paltuzotina lieto§anu
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Kunga un zarnu trakta traucéjumi

Vairums ar kunga un zarnu traktu saistito nevélamo blakusparadibu radas pirmo divu ménesu laika péc
paltuzotina lietoSanas uzsaksanas, tas nebija nopietnas un to ilguma mediana bija no 4 Iidz 12 dienam.
Lielaka dala nevelamo blakusparadibu bija vieglas, neviena nebija nopietna un tas izzuda, turpinot
arstéSanu. Ar kunga un zarnu traktu saistito nevélamo blakusparadibu dél neviens pacients nepartrauca
terapiju.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Nav pieejami kltniskie dati par pardoz&Sanas izraisttajiem efektiem, un paltuzotina pardozesanas
gadijumi nav noveroti. PEtfjumi ar dzivniekiem liecina, ka pardozg&Sanas gadijuma var rasties
bradikardija vai hipertensija. Ja ir aizdomas par pardozeSanu, jaizmanto simptomatiska terapija, kas ir
piemérota, pardozgjot zales, kas potenciali var izraistt bradikardiju.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Hipofizes un hipotalama hormoni un to analogi, ATK kods: HO1CB06

Darbibas mehanisms

Lidzigi dabiskajam hormonam somatostatinam (SST), paltuzotins spécigi nomac GH un IGF-1
sekréciju. Paltuzotina farmakologiskas aktivitates pamata ir izteikti selektiva saistiSanas (> 4000 reizu)
ar somatostatina receptoru 2 (SST2), un tam ir nieciga afinitate (vai tas nav) pret citiem SST receptoru
apakstipiem. Paltuzotins kave cikliska adenozina monofosfata (cyclic adenosine monophosphate,
cAMP) uzkrasanos, aktivizgjot cilveka SST2, pie vid&jas zalu (agonista) koncentracijas, kas izraisa
pusi no maksimalas atbildes reakcijas (EC50) 0,25 nM.


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

Farmakodinamiska iedarbiba

Paltuzotins biitiski samazina un daudzos gadijumos normalizé IGF-1 un GH Iimeni pacientiem ar
akromegaliju.

Sirds elektrofiziologija
Pie 4,6 reizes lielakas devas neka paltuzotina 60 mg terapeitiska deva, kliniski nozimiga QTc intervala

pagarinasanas netika novérota.

Kliniska efektivitate un droSums

Paltuzotina efektivitate un droSums, arstgjot pieaugusos ar akromegaliju, tika noteikta divos 3. fazes
randomizgtos, dubultmasketos, paralélo grupu, placebo kontrol&tos kliniskajos p&tijumos
(PATHFNDR-2 un PATHFNDR-1).

Peétijums PATHFNDR-2

Saja 24 nedglu ilgaja pétijuma (PATHFNDR-2) tika ieklauti 111 pieaugusi pacienti ar akromegaliju,
kuri nesan@ma medikamentozu arst€Sanu un kuriem randomizacijas bridi nebija biokimiskas kontroles.
Pacienti ieprieks nebija sanemusi medikamentozu arstéSanu vai nekadu arst€sanu pedgjo 4 ménesu
laika pirms skriinga (nebija sanémusi medikamentozu arstéSanu), vai art skrininga laika sanéma
somatostatina receptoru liganda monoterapiju ar oktreotidu vai lanreotidu, un $T terapija tika partraukta
(zalu izvadiSanas periods). IGF-1 Iimenim bija jabiit > 1,3 X NAR pacientiem, kuri nesanéma
medikamentozu arstéSanu, un > 1,1 x virs NAR ar IGF-1 Iimena paaugstinasanos vismaz par 30%
skrininga perioda pacientiem, kuri bija partraukusi terapiju. Pacienti tika randomizgti grupas, lai

24 nedglas sanemtu paltuzotinu (N=>54) vai placebo (N=57). Sakumdeva bija 20 mg/diena 2 nedglas,
un vizit€ 2. nedgla, ja tika konstateta zalu panesamiba, devu vargja palielinat 11dz 40 mg/diena.

6. nedela devu vargja palielinat lidz 60 mg vienu reizi diena, ja 40 mg deva bija labi panesama,
biokimiskas kontroles rezultati bija apmierinosi un 4. nedela IGF-1 bija > 0,9 x NAR. Devas
samazina$ana, veicot titréSanu, bija atlauta jebkura bridi pétjjuma randomizetas kontroles fazes laika,
ja deva nebija panesama. P&c 12. ned€las deva tika saglabata eso$aja apméra lidz petijuma
randomizgta kontroles perioda beigam (24. nedélai).

Piecdesmit tris procenti (53%) pacientu bija sievietes; 52% bija baltas rases parstavji, 31% aziatu rases
parstavji, 3% melnas vai afroamerikanu rases parstavji, 9% citas rases parstavji un 5% nezinamas
rases parstavji. Vidgjais vecums ieklauSanas bridi bija 47 gadi (9% bija > 65 gadi). Vidgjais laiks kops
akromegalijas diagnozes noteikSanas bija 87 ménesi, un 89% pacientu hipofizes operacija bija veikta
vid&ji 75 meéneSus pirms dalibas pétijuma. Kopuma vid&jais IGF-1 Itmenis sakusmtavokli bija

2,3 x NAR pacientiem, kuri nebija sanémusi medikamentozu arstésanu, un 1,5 x NAR pacientiem,
kuri bija partraukusi terapiju.

Primarais mérka kriterijs tika sasniegts; 55,6% pacientu, kuri lietoja paltuzotinu, sasniedza biokimisko
kontroli (IGF-1 Itmenis < 1,0 X NAR) 24. nedgla, salidzinot ar 5,3% pacientu placebo grupa (p vertiba
<0,0001).

Papildus primara mérka krit€rija sasniegSanai paltuzotins nodrosinaja statistiski nozimigu (p vertiba
< 0,0001) IGF-1 lIimena samazinasanos Iidz normalam Itmenim gan pacientiem, kuri nebija sanémusi
medikamentozu arstéSanu (42,5%), gan pacientiem, kuri bija partraukusi terapiju (92,9%), salidzinot
ar pacientiem, kuri sanéma placebo, neatkarigi no ieprieksgjas arst€Sanas anamnéze (2. tabula).

IGF-1 izmainu analize par laika posmu no sakumstavokla Iidz 24. nedélai paradija, ka, lai gan vid&jais
IGF-1 x NAR Itmenis sakumstavokli bija vienads paltuzotina un placebo grupas (attiecigi 2,0 un 2,2),
paltuzotins uzradija statistiski nozimigu atSkiribu (p vertiba < 0,0001) salidzinajuma ar placebo grupu.
Atskiriba bija nozimiga, gan analiz€jot visus pacientus, gan pacientus, kuri nebija sanémusi
medikamentozu arstéSanu, un pacientus, kuri bija partraukusi terapiju (2. tabula).



2. tabula.2 Pétijjuma PATHFNDR-2 kopgjie efektivitates rezultati, pamatojoties uz IGF-1 limeni

3 oo paltuzotins placebo o
IGF-1 normalizéSanas (N=54) (N=57) p vertiba
Pacientu 1patsvars, kuriem
24. nedéla IGF-1 limenis bija 30 (55,6%) 3 (5,3%) <0,0001
< 1,0 x NAR, n (%)

Nav bijusi medikamentoza
arst€Sana vai ieprieksgja 17/40 (42,5%) 1/42 (2%) <0,0001
arst€Sana, /N (%)
Ieprieks nav bijusi o o
mediciniska arstéSana, n/N (%) 3122 22,7%) 1/24.(4,2%) 0,1509
Ir bijusi ieprieksgja arstesana, o
N (%) 12/18 (66,7%) 0/18 (0) <0,0001
Partraukta terapija, n/N (%) 13/14 (92,9%) 2/15 (13,3%) <0,0001
IGF-1 Iilmena izmainas, paltuzotins placebo .
- . S . p vertiba
salidzinot ar sakumstavokli (N=54) (N=57)
IGF-1 Iimena izmainas
24. nedé€la, salidzinot ar
sakumstavokli (x NAR), MK -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
vidgjais raditajs (SK)
Nav bijusi medikamentoza
arst€Sana vai iepriek$gja
arstesana, MK vidgjais raditajs 0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
(SK)
Ieprieks nav bijusi
mediciniska arstéSana, MK -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
vidgjais raditajs (SK)
Ir bijusi ieprieksgja arstésana,
MK vidgjais raditajs (SK) -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
Partraukta terapija, MK vidgjais
raditajs (SK) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

IGF-1 limenis 24. nedg€la ir vidg€jais raditajs, kas aprékinats, nemot véra pedejos 2 IGF-1 merfjumus,
kas veikti 22. un 24. nedg€la. Ja viens no diviem ped&jiem IGF-1 m&rjjumiem iztriika, tika izmantota
viena vertiba. 24. nedgéla ir p€tjjuma randomizgtas kontroles dalas beigas; ja pacients san€ma
glabsanas terapiju, tika izmantots pedgjais novertejums pirms glabsanas terapijas.

IGF-1 = insultnam [idzigais augSanas faktors 1, MK = mazakie kvadrati, SK = standartkliida, NAR =
normas augseja robeza.

Lietojot paltuzotinu, IGF-1 lIimenis samazinajas par aptuveni 37% 4 nedelu laika p&c arsteésanas
uzsakSanas, un §is samazinajums saglabajas Iidz arst€Sanas perioda beigam (1. att€ls).
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Nedelas
1. attels.1 IGF-1 (x NAR) izmainas viziSu laika salidzinajuma ar sakumstavokli (MK videja
vértiba (= SK)) pétijuma PATHFNDR-2 — visi pacienti
Populacija ieklauti visi randomizetie pacienti, pamatojoties uz vairakam imputacijas metodém.
IGF-1 = insulinam lidzigais augSanas faktors 1, MK = mazakie kvadrati, SK = standartklida, NAR =
normas augseja robeza.

Analizgjot laiku I1dz atbildes reakcijai no randomizacijas briza, tika pieradits, ka 59% ar paltuzotinu
arstéto pacientu petijjuma laika sasniedza IGF-1 limena normaliz€Sanos, salidzinot ar 9% placebo
grupa.Error! Reference source not found. Lielakaja dala gadijumu IGF-1 Iimena normaliz&Sanas
notika pirmajas 4 arsté3anas nedélas. Sie rezultati atbilst primara mérka kritérija analizei, kas noradija
uz ilgstosu atbildes reakciju lielakajai dalai ar paltuzotinu arst€to pacientu 1idz 24. nedglas beigam.

3. tabula.3 Pacientu 1Ipatsvars ar IGF-1 <1,3 x NAR pétijjuma PATHFNDR-2

: paltuzotins placebo _
IGF-1 <1,3 x NAR (N=54) (N=57) p vértiba
Pacientu 1patsvars, kuriem 24. nedgla 0 0
IGF-1 limenis bija < 1,3 x NAR, n (%) 36.(66,7%) 8 (14%) <0,0001
Nav bijusi medikamentoza arst€Sana vai 0 0
ieprieks&ja arstéSana, n/N (%) 22/40 (35%) 4/42 0,5%) <0,0001

Ieprieks nav bijusi mediciniska o o
arstesana, /N (%) 8/22 (36,4%) 2/24 (8,3%) 0,0495
Ir bijusi iepriek$gja arstésana, n/N (%) 14/18 (77,8%) 2/18 (11,1%) 0,0001
Partraukta terapija, n/N (%) 14/14 (100%) 4/15 (26,7%) <0,0001

IGF-1 limenis 24. nedgla ir vidg€jais raditajs, kas aprékinats, nemot véra pedejos 2 IGF-1 merjjumus,
kas veikti 22. un 24. nedg€la. Ja viens no diviem ped&jiem IGF-1 m&rjjumiem iztriika, tika izmantota
viena vertiba. 24. nedéla ir petijuma randomizetas kontroles dalas beigas; ja pacients sanéma
glabsanas terapiju, tika izmantots pedgjais novertejums pirms glabsanas terapijas.

IGF-1 = insulinam lidzigais augSanas faktors 1, NAR = normas augsgja robeza.

Atbilstosi paltuzotina darbibas mehanismam, 24. nedéla meérka GH Iimeni < 1,0 ng/ml bija sasniegusi

57,4% ar paltuzotinu arsteto pacientu, salidzinot ar 17,5% placebo grupa (p vertiba < 0,0001)
(4. tabula).
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4. tabula.4 Pacientu 1patsvars ar IGF-1 < 1,0 x NAR pétijuma PATHFNDR-2

paltuzotins placebo o
GH < 1,0 x NAR (N=54) (N=57) p vértiba
Pacientu 1patsvars, kuriem 22. nedéla GH o o
Itmenis bija < 1,0 x NAR, n (%) 31(37.:4%) 10 (17,5%) <0,0001
Nav bijusi medikamentoza arstéSana vai 0 0
iepriekSgja arsteéSana, n/N (%) 21740 (32,5%) 3/42 (7.1%) < 0,0001
Ieprieks nav bijusi mediciniska o o
arstesana, /N (%) 8/22 (36,4%) 1/24 (4,2%) 0,0148
Ir bijusi iepriek$gja arstéSana, n/N (%) 13/18 (72,2%) 2/18 (11,1%) 0,0005
Partraukta terapija, n/N (%) 10/14 (71,4%) 7/15 (46,7%) 0,3297

GH = augsanas hormons, NAR = normas augsgja robeza.

Petjuma PATHFNDR-2 tika mérita 7 ar akromegaliju saistitu klinisko simptomu (galvassapes,
locitavu sapes, svisana, nogurums, vajums kajas, pietikums, nejutigums vai tirpSana) smaguma
pakape, izmantojot akromegalijas simptomu dienasgramatu (ASD); katra simptoma vertgjums bija
robezas no 0 (nav simptoma) lidz 10 (smagas simptoma izpausmes). Sakotngjais robezvertibu
diapazons, lai raksturotu nozimigas pacientu kop&ja ASD raditaja izmainas, ir -4 [idz -6 punktu
izmainas uzlabojuma vai pasliktinajuma gadijuma, kop&jam punktu skaitam esot 70. Sakumstavokl1
pacientiem bija viegli [idz vid&ji smagi simptomi. Analiz&jot laika posmu no sakumstavokla lidz
24. nedelai, kopgjais ASD raditajs statistiski nozZimigi uzlabojas — -2,669 punkti ar paltuzotinu
arst€tiem pacientiem, salidzinot ar simptomu pasliktinasanos jeb 2,754 punktiem placebo grupa

(p vertiba = 0,0039). Pacientiem, kuri nebija saneémusi medikamentozu arst€Sanu vai bija to ieprieks
sanémusi un sanéma paltuzotmu, ASD raditajs uzlabojas par -4,187 punktiem, salidzinot ar
pasliktinasanos jeb 0,163 punktiem placebo grupa. Pacientiem, kuri bija partraukusi terapiju,
paltuzotina grupa noveroja uzlabojumu jeb -1,610 punktus, salidzinot ar pasliktinasanos jeb

5,777 punktiem placebo grupa (5. tabula).

5. tabula.5 Kopéja ASD raditaja izmainas no sakumstavokla Iidz 24. nedelai pétjjuma

PATHFNDR-2
- ArsteSanas
pa(l;luzz;)‘gns I()ll\?:gg;) atSkirtba p veértiba
(95% TI)
Kopgja ASD raditaja izmainas no sakumstavokla lidz 24. nedelai
MK vidgjais raditajs -5,423 (-9,070; -
- + +

(SK) 2,609 (£1,422) | 2,754 (+ 1,364) 1.776) 0,0039
Nav bijusi
medikamentoza -4,349 (-8,831;
Arstetana vai -4,187 (£ 1,605) | 0,163 (£ 1,565) 0,132) 0,0570
iepriek$gja arst€Sana

leprieks nav bijusi -5,868 (-11,336; -
mediciniska arstéSana -3,189 (£1,976) | 2,669 (+ 1,848) 0,380) 0,0367

Ir bijusi ieprieksgja -1,963 (-9,44;
Arstedana -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) 5.518) 0,5967
Partraukta terapija -1,610 (£2,209) | 5,777 (£ 2,054) '7’3871 (1' ;%63 8- 0,0224

24. nedgla ir petijuma randomizetas kontroles dalas beigas; ja pacients sané€ma glabsanas terapiju, tika
izmantots pédg€jais novertejums pirms glabsanas terapijas. Kopg&jais ASD raditajs sakumstavokli ir
ned€las vidgjo raditaju summa 1. diena vai pirms tas, un kopgjais ASD raditajs pec sakumstavok]a ir
ned€las vidgjo raditaju summa planotaja vizites datuma vai pirms ta, ieskaitot vizites datumu. Tika
verteti 7 simptomi: galvassapes, locitavu sapes, svisana, nogurums, vajums kajas, pietikums,

nejutigums vai tirpSana.

Sakumstavokli vidéjais kop€jais ASD raditajs paltuzoina grupa bija 17,48 punkti un placebo grupa —

15,54 punkti.
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ASD = akromegalijas simptomu dienasgramata, TI = ticamibas intervals, MK = mazakie kvadrati,
SK = standartkluda.

Analizgjot ASD individualo simptomu punktu skaita izmainas no sakumstavokla Iidz 24. nedélai
visiem pacientiem, visu 7 simptomu gadijuma tika noveérota tendence, kas liecinaja par labu
paltuzotinam. 5 simptomu gadijuma rezultats bija statistiski nozimigs (galvassapes, svisana,
nogurums, vajums kajas, pietukums; p < 0,05).

MK vidgja raditaja (= SK) izmainas no sakumstavokla lidz arst€Sanas beigam vairumam traucgjoso
simptomu bija -0,553 (£ 0,4219) paltuzotina grupa un 0,357 (+ 0,3770) placebo grupa, un arstéSanas
atskiriba bija -0,910 (95% TI: -1,976; 0,157), kas liecinaja par labu paltuzotinam (nominala

p =0,0935).

Novérotais droSuma un panesamibas profils nemainijas (skatit 4.8. apak$punktu), un kliniskas
arst€Sanas ieguvums bija stabils un saglabajas pacientiem, kuri sanema zales 120 nedglas petijuma
PATHFNDR-2.

Pétijums PATHFNDR-1

Saja 36 nedélu ilgaja pétijuma (PATHFNDR-1) tika ieklauti 58 pacienti, kuriem tika nodroginata
bioktmiska kontrole, izmantojot injic€jamu oktreotida depo terapiju vai lanreotida somatostatina
receptoru ligandu. Visiem pacientiem skrininga un randomizacijas laika bija jabiit biokimiskajai
kontrolei (definéta ka IGF-1 limenis < 1,0 X NAR). Pacienti tika randomizgti grupas, lai 36 ned€las
sanemtu paltuzotinu (N=30) vai placebo (N=28). Devu vargja titrét no 40 mg lidz maksimali 60 mg,
nemot veéra IGF-1 Itmeni, vai samazinat, pamatojoties uz panesamibu. P&c 24. nedglas paltuzotina
deva tika saglabata esoSaja apmeéra lidz randomizgta kontroles perioda beigam (36. nedélai).

Piecdesmit pieci procenti (55%) pacientu bija sievietes; 72% bija baltas rases parstavji, 3% aziatu
rases parstavji, 5% melnas vai afroamerikanu rases parstavji, 12% citas rases parstavji un 7%
nezinamas rases parstavji. Videjais vecums ieklausanas bridi bija 55 gadi (28% bija > 65 gadi).
Vidgjais laiks kops akromegalijas diagnozes noteikSanas bija 155 menesi, un 86% pacientu hipofizes
operacija bija veikta vid&ji 138 méneSus pirms dalibas p&tijuma. Vid&jais IGF-1 [imenis sakumstavoklt
bija 0,83 x NAR, un vid&jais GH limenis sakumstavokli bija 0,90 ng/ml. No pétijuma ieklautajiem
pacientiem 59% ieprieks bija arst&ti ar oktreotidu un 41% ieprieks bija arstéti ar lanreotidu. Lielaka
dala petijuma ieklauto pacientu pirms skrininga sanéma apstiprinatu somatostatina receptoru liganda
terapiju vidgji lielas vai lielas devas.

Primarais mérka kriterijs tika sasniegts; 83,3% pacientu, kuri lietoja paltuzotinu, saglabaja biokimisko

kontroli (IGF-1 Itmenis < 1,0 X NAR) 36. nedgla, salidzinot ar 3,6% pacientu placebo grupa (6. tabula
6. tabula.o6).
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6. tabula.6 Peétijjuma PATHFNDR-1 kopgjie efektivitates rezultati, pamatojoties uz IGF-1 limeni

3 C oo paltuzotins placebo o
IGF-1 normalizéSanas (N=30) (N=28) p vértiba

Pacientu 1patsvars, kuriem
36. nedela bija
saglabajusies IGF-1 25 (83,3%) 1 (3,6%) <0,0001
atbildes reakcija

(£ 1,0 X NAR), n (%)
IGF-1 lmena izmainas,

paltuzotins placebo

salidzinot ar _ ~ p vértiba
sakumstavokli (N=30) (N=28)

IGF-1 limena izmainas

36. nedéla, salidzinot ar 0,042 0,833 <0.0001
sakumstavokli (x NAR), (+0,093) (+0,096) ’

MK vidgjais raditajs (SK)
36. nedéla ir petijuma randomizetas kontrol&tas dalas beigas; ja pacients sanéma glabsanas terapiju,
tika izmantots p&dgjais novertéjums pirms glabsanas terapijas.

IGF-1 = insultnam [idzigais augSanas faktors 1, MK = mazakie kvadrati, SK = standartkliida, NAR =
normas augseja robeza.

Paltuzotins nodrosinaja stabilu IGF-1 Itmeni pacientiem, kuri pargaja no ieprieksgjas somatostatina
receptoru liganda terapijas, un $is ITmenis saglabajas Iidz 36 ned€lu arst€Sanas perioda beigam (IGF-
1 x NAR: 0,04 = 0,093). Turpreti pacientiem, kas tika randomizeti placebo grupa, 36. nedgla tika
novérota IGF Iimena paaugstinasanas (IGF-1 x NAR: 0,83 + 0,096), un atskiriba starp grupam
arst€Sanas perioda beigas bija statistiski nozimiga (p vertiba < 0,0001) (2. attgls).
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IGF-1 lmena izmainas, salidzinot ar

Nedélas
2. attels.2 IGF-1 (x NAR) izmainas viziSu laika salidzinajuma ar sakumstavokli (MK vidéja
vértiba (= SK)) pétijuma PATHFNDR-1 — visi pacienti

Populacija ieklauti visi randomizgtie pacienti, pamatojoties uz vairakam imputacijas metodem.
IGF-1 = insultnam [idzigais augSanas faktors 1, MK = mazakie kvadrati, SK = standartkliida, NAR =
normas augseja robeza.

34. ned€]a mérka GH limenis < 1,0 ng/ml saglabajas 87% pacientu paltuzotina grupa, kuriem sakotngji
bija kontrol&ts stavoklis, salidzinot ar 28% pacientu placebo grupa (p veértiba < 0,0003).
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Petfjuma PATHFNDR-1 tika mérita 7 ar akromegaliju saistitu klinisko simptomu (galvassapes,
locitavu sapes, svisana, nogurums, vajums kajas, pietikums, nejutigums vai tirp§ana) smaguma
pakape, izmantojot ASD. Sakotng&jais robezvertibu diapazons, lai raksturotu nozimigas pacientu
kopg&ja ASD raditaja izmainas, ir -4 lidz -6 punktu izmainas uzlabojuma vai pasliktinajuma gadijuma,
kop&jam punktu skaitam esot 70. Sakumstavokli pacientiem bija viegli Iidz vid&ji smagi simptomi.
Analizgjot laika posmu no sakumstavokla lidz 36. nedelai, kop&jais ASD raditajs uzlabojas un bija -
0,606 punkti ar paltuzotinu arst€tiem pacientiem, salidzinot ar simptomu pasliktinasanos jeb

4,558 punktiem placebo grupa (p vertiba = 0,0216)( 7. tabula).

7. tabula.7 Kopéja ASD raditaja izmainas no sakumstavokla Iidz 36. nedélai pétijjuma
PATHFNDR-1

- Arstesanas
paltuzotins placebo atskiriba p
(N=30) (N=28) 95 % TI) vertiba
Kopgja ASD raditaja izmainas no sakumstavokla Iidz 36. nedelai
e . -0,606 -5,164 (-9,536; -
+
MK vidgjais raditajs (SK) (& 1,504) 4,558 (£ 1,593) 0.792) 0,0216

36. ned€la ir petijuma randomizetas kontroletas dalas beigas; ja pacients sanéma glabsanas terapiju,
tika izmantots pe&dgjais novert€jums pirms glabsanas terapijas. Kopgjais ASD raditajs sakumstavokli ir
nedgélas vidgjo raditaju summa 1. diena vai pirms tas, un kopg&jais ASD raditajs pec sakumstavokla ir
ned€las vidgjo raditaju summa planotaja vizites datuma vai pirms ta, ieskaitot vizites datumu. Tika
vertéti 7 simptomi: galvassapes, locitavu sapes, svisana, nogurums, vajums kajas, pietukums,
nejutigums vai tirpSana.

Sakumstavokli vidgjais kopgjais ASD raditajs paltuzotia grupa bija 13,21 punkts un placebo grupa —
10,86 punkti.

ASD = akromegalijas simptomu dienasgramata, TI = ticamibas intervals, MK = mazakie kvadrati,

SK = standartkluda.

Analizgjot ASD individualo simptomu punktu skaita izmainas no sakumstavokla Iidz 36. nedgelai, visu
7 simptomu gadijuma tika novérota tendence, kas liecinaja par labu paltuzotinam. 2 simptomu
gadijuma rezultats bija statistiski nozimigs (locTtavu sapes un nejutigums vai tirpSana; p < 0,05).
Neviens no individualajiem ASD simptomiem biitiski neietekméja kop&o ASD raditaju, kas norada uz
akromegalijas simptomu uzlaboSanos un stabilizaciju, kas tika novertgta ar paltuzotinu arstetiem
pacientiem, salidzinot ar placebo grupu.

MK vidgja raditaja (+ SK) izmainas no sakumstavokla 11dz arst€Sanas beigam vairumam traucgjo$o
simptomu bija -0,530 (£ 0,360) paltuzotina grupa un 0,617 (£ 0,381) placebo grupa, un arstéSanas
atSkiriba bija -1,147 (95% TI: -2,199; -0,094), kas liecinaja par labu paltuzotinam (nominala
p=0,0335).

Noverotais droSuma un panesamibas profils nemainijas (skatit 4.8. apak$punktu), un kliniskas
arst€Sanas ieguvums bija stabils un saglabajas pacientiem, kuri sanéma zales 120 nedg€las notiekosaja

OLE pétijuma PATHFNDR-1.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Palsonify visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas akromegalijas arst€Sanai (informaciju par lietoSanu b&rniem
skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Veseliem brivpratigajiem péc vienreizgjas iekskigas devas lietoSanas Tmax mediana bija robezas no 1,4
lidz 2,0 h (8. tabula). Lidzsvara stavokli pec 60 mg devas paltuzotina geometriska vidgja (geometriska
vidgja, %CV) Cmax bija 290 (67,5) ng/ml un geometriska vidgja (geometriska vidgja, %CV) AUCo.4
bija 2890 (63,5) ng*h/ml. Populacijas farmakoking&tikas (FK) analizé akumulacijas koeficients Cpax
gadijuma bija 1,31 un AUCo-4 gadijuma bija 1,55. Lidzsvara koncentracija tiek sasniegta 1 nedélas
laika. FK veseliem brivpratigajiem ir Iidziga ka pacientiem ar akromegaliju.

8. tabula.8 Iedarbibas paramteri 1 stundu péc paltuzotina vienreizéjas devas lietoSanas tuksa
dasa

20 mg 40 mg 60 mg
Cax (ng/ml) 80,7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUC.24 (ng*h/ml) 651 (53) 1310 (41) 2370 (45)
Timax (h) 1,4 (0,8-4,0) 1,5 (1,5-4,0) 2,0 (1,0-4,0)

Dati ir izteikti ka geometriskais vid&jais raditajs (geometriskais, %CV), iznemot Trmay, kas ir izteikta ka
mediana (diapazons).

AUCq.24 = laukums zem plazmas koncentracijas—laika Itknes no 0 lidz 24 stundam, Cpax = maksimala
zalu koncentracija plazma, Tmax = laiks, I1dz tiek sasniegta maksimala koncentracija plazma péc zalu
lietoSanas.

Paltuzotina apvalkoto tableSu absoliita biopieejamiba ir 51%.

Uztura ietekme uz uzsiksanos péec iekskigas lietoSanas

Salidzinot ar lietoSanu tuksa dusa, paltuzotina lietoSana kopa ar maltiti, kurai ir augsts tauku saturs,
samazinaja AUC par 85% un Cnax par 81%. Paltuzotina lietoSana kopa ar maltiti, kurai ir zems tauku
saturs, samazinaja AUC par 72% un Cmax par 68% (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Paltuzotina apvalkoto tablesu Skietamais izkliedes tilpums (Vz/F) ir 406 1. Paltuzotins liela méra
saistas ar plazmas olbaltumvielam — gan ar albuminu (> 99%), gan ar a-1-skabo glikoproteinu

(> 98%). Asins un plazmas attieciba bija tuvu 1.

Biotransformacija

Paltuzotins galvenokart metabolizgjas aknas, notiekot glikuronidacijai un oksidacijai. In vitro
glikuronidacija bija galvenais metabolisma cel$, un to galvenokart medi€¢ UGT1A1 un UGT1A9.
Oksidacija bija sekundarais cel$, un to galvenokart kataliz&ja CYP3A4/5, neliela méra procesa
iesaistoties CYP2D6. Paltuzotins ir P gp substrats. /n vitro p&tijumi liecina, ka nav sagaidams, ka
UGT1AL1 inhib&Sana izraists kliniski nozZimigu paltuzotina iedarbibas palielinasanos.

Eliminacija

P&c maksimalas koncentracijas sasniegSanas paltuzotina koncentracija samazinajas, un Skietamais
terminalais eliminacijas pusperiods (t'2) bija 25,5 stundas, kas pamato lietoSanu vienu reizi diena.
Paltuzotina apvalkoto tableSu Skietamais klirenss ir 11,0 1/h.

P&c radioaktivi iezZim&ta paltuzotina iekskigas lietoSanas, izdaliSanas ar féc€m bija galvenais

eliminacijas cel§, un noverota vidgja kopgjas uznemtas radioaktivitates atgiistamiba ar féc€m un urinu
bija attiecigi 90% un 3,9%. Izdalitaja materiala neizmainits paltuzotins bija galvenais komponents.
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Linearitate
Veseliem dalibniekiem paltuzotins uzradija devai proporcionalu iedarbibas palielinasanos devas no
20 mg lidz 120 mg. Pacientiem ar akromegaliju, lietojot lidz 60 mg vienu reizi diena, lidzsvara

stavokli tika noverota devai proporcionala vid€jas minimalas koncentracijas palielinasanas.

TD3§2_1S pacientu grupas

Vecums, kermena masa, dzimums, rase un UGTIAI polimorfismi
Dzimumam un UGT1A1 polimorfismiem nav kliniski nozimigas ietekmes uz paltuzotina
farmakokingtiku. Paltuzotina devas pielagoSana, nemot vera Sos faktorus, nav nepiecieSama.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, vecumam (290 dalibnieki [92%] vecuma no 18 Iidz 65 gadiem
un 25 gados vecaki dalibnieki [8%], tai skaita 20 vecuma no 65 lidz 74 gadiem, 5 vecuma no 75 lidz
84 gadiem un neviens 85 gadus vecs vai vecaks) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz paltuzotina
farmakokinétiku.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, kermena masai (vidgji: 76 kg; mediana: 73 kg; starpkvartilu
diapazons: 65-85 kg; min.: 45 kg; maks.: 138 kg) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz paltuzotina
iedarbibu.

Pamatojoties uz populacijas FK analizi (196 baltas rases parstavji, 12 melnas vai afroamerikanu rases
parstavji, 17 kinieSu izcelsmes dalibnieki, 35 japanu izcelsmes dalibnieki, 48 citas rases parstavji un
7 nezinamas rases parstavji), rasei nebija kliniski nozimigas ietekmes uz paltuzotina iedarbibu.

Aknu darbibas traucéejumi

Petijuma, kura tika salidzinati dalibnieki ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem un dalibnieki ar normalu aknu darbibu, nenovéroja ietekmi uz paltuzotina iedarbibu.
Devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 4.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Ta ka nieru klirensam ir neliela ietekme uz paltuzotina eliminaciju cilvekiem, netika veikts atsevisks
FK pétijums, iesaistot pacientus ar nieru darbibas traucgjumiem. Populacijas FK analizg, kura
piedalijas 279 dalibnieki ar normalu nieru darbibu (aGFA > 90 ml/min), 32 ar viegliem nieru darbibas
traucgjumiem (aGFA 60 Iidz < 90 ml/min) un 4 ar vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aGFA
30 Iidz < 60 ml/min), nieru darbibai nebija bitiskas ietekmes uz paltuzotina iedarbibu. Dati par
pacientiem ar smagiem un terminalas stadijas nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 30 ml/min) nav
pieejami.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par akiitu un atkartotu devu toksicitati, farmakologisko
droSumu, genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Zurku fertilitates un agrinds embrionalas attistibas p&tijumos, lietojot devas lidz 500 mg/kg/diena

(18 reizes lielaka par klinisko devu 60 mg, pamatojoties uz AUC), netika noveérota paltuzotina ietekme
uz paroSanos vai fertilitati. Tomer matitém, lietojot So devu, bija samazinats dzelteno kermenu un
implantacijas vietu skaits, ka arT palielinats preimplantacijas zudumu skaits, ka rezultata bija mazaks
dzivu embriju skaits; par $adam atradém netika zinots, lietojot devas lidz 75 mg/kg/diena (5 reizes
lielaka par klinisko devu 60 mg, pamatojoties uz AUC).

Embriofetalas attistibas p&tijjumos ar zurkam un trusiem, lietojot devas Iidz 500 mg/kg/diena (zurkam)
un 75 mg/kg/diena (trusiem), netika konstat€ta teratogé€na iedarbiba (lidz 11 reiz€m un 5,2 reiz€ém
lielaka deva attiecigi Zurkam un truSiem salidzinajuma ar kltnisko devu 60 mg, pamatojoties uz AUC).
TruSiem lielaka deva izraisija abortu bieZzuma paliclinasanos, kas saistits ar toksicitati matitém
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(samazinata baribas uznems$ana un kermena masas zudums), un vidgjas augla kermena masas
samazinaSanos. Tas netika noverots, lietojot devu 25 mg/kg/diena (2,9 lielaka par klinisko devu
60 mg, pamatojoties uz AUC).

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma ar zurkam, lietojot 500 mg/kg/diena, kas ir lielaka
parbaudita deva, tika noveérota samazinata kermena masa pirms un pé&c atskirSanas no mates. Neviena
devas Iiment netika noverota ar arst€Sanu saistita ietekme uz pirmas paaudzes (F1) zurku
dzimumnobrie$anu, neirobiheivioralo vai reproduktivo funkciju. Tika pieradita paltuzotina izdaliSanas
mates piena. Piena un plazmas koncentracijas attieciba 4 stundas péc devas lietoSanas 20. laktacijas
diena (LD) svarstijas no 2,4 lidz 3,8.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Kopovidons

Mikrokristaliska celuloze

Krospovidons

Silicija dioksids, koloidalais, beziidens
Magnija stearats

Mannits (E 421)

Tabletes apvalks

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Titana dioksids (E 171)

Triacetins (E 1518)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)
Sarkanais dzelzs oksids (E 172)
Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes
Hipromeloze

Titana dioksids (E 171)

Triacetins (E 1518)

Dzeltenais dzelzs oksids (E 172)

6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

30 ménesi

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi
Sim zalém nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Ar karstuma indukcijas metodi noslégta, balta augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar baltu,
b&rniem neatveramu polipropiléna (PP) aizdari.
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Katra pudelg ir 60 apvalkotas tabletes un silikagela desikants.
Katra kastit€ ir viena pudele.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/26/2021/001

EU/1/26/2021/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2026. gada 23. aprilis
10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu/en.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes
paltusotinum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 20 mg paltuzotina (hidrohlorida veida).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai. Tabletes janorij veselas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/26/2021/001 60 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palsonify 20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE — 20 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Palsonify 20 mg tabletes
paltusotinum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 20 mg paltuzotina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes
60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/26/2021/001 60 tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes
paltusotinum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra apvalkota tablete satur 30 mg paltuzotina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes
60 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/26/2021/002 60 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Palsonify 30 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE — 30 mg apvalkotas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Palsonify 30 mg tabletes
paltusotinum

2. AKTIVAS VIELAS NOSAUKUMS UN DAUDZUMS

Katra tablete satur 30 mg paltuzotina (hidrohlorida veida).

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Tabletes
60 tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Iekskigai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/26/2021/002 60 apvalkotas tabletes

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes
Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes
paltusotinum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Palsonify un kadam nolakam to lieto
Kas Jums jazina pirms Palsonify lietoSanas
Ka lietot Palsonify

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Palsonify

Iepakojuma saturs un cita informacija

AN

1. Kas ir Palsonify un kadam noliikam to lieto

Palsonify satur aktivo vielu paltuzotinu. Tas iedarbojoties uz dabiska hormona, ko sauc par
somatostatinu, receptoru Jusu organisma, samazinot augSanas hormona veidosanos hipofizes audzgja.

Palsonify lieto pieaugusajiem akromegalijas arstéSanai.

Akromegalija ir reta slimiba. Visbiezak to izraisa ar vezi nesaistits audzgjs neliela dziedzerT smadzenges
(ko sauc par hipofizi). ST audzgja dél dziedzeris izdala parak daudz augsanas hormona (GH).
Paaugstinata GH Iimena dg] rodas tadi simptomi ka roku un kaju palielinasanas, galvassapes,
parmerigu svisana, nejutigums rokas un kajas, nogurums un locttavu sapes.

Palsonify aktiva viela paltuzotins blokg augSanas hormona izdaliSanos no hipofizes, piesaistoties
somatostatina receptoriem (mérkiem). Sagaidams, ka tas noversis akromegalijas simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Palsonify lietoSanas

Nelietojiet Palsonify §ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret paltuzotinu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Palsonify lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir:

- problémas ar sirdi: Palsonify var ietekmét Jiisu sirdsdarbibas atrumu (skatit 2. punktu “Citas zales
un Palsonify”);

- problémas ar zultspiisli: Palsonify var izraistt Zultsakmenu veidoSanos (ar peksnam sapeém vedera
augsgja labaja puse, peksnam sapem labaja pleca vai starp lapstinam, adas vai acu baltumu krasas
mainu uz dzeltenu vai gaiSiem izkarnijjumiem);
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- cukura diabéts: Palsonify var ietekmé&t cukura Iimeni asinis. Cukura ITmenis asinis var
paaugstinaties. Tapec arsts var ieteikt kontrolét cukura Iimeni asinis un veikt cukura diab&ta
arstesanu (skatit 2. punktu “Citas zales un Palsonify”);

- kadreiz ir bijis vitamina B12 deficits: zales, kas iedarbojas uz somatostatina receptoriem var
samazinat B12 vitamina [imeni asinis, tap&c arsts var periodiski parbaudit B12 vitamina [tmeni
Palsonify lietosanas laika.

Uzraudziba arstéSanas laika

Hipofizes audzgji, kas izraisa parmérigu augSanas hormona veidoSanos un akromegaliju, dazkart
palielinas, izraisot nopietnas komplikacijas, piem&ram, redzes problémas. Palsonify lietoSanas laika
arsts uzraudzis, vai Jums nerodas audzgja augSanas pazimes un simptomi. Ja audzgjs sak palielinaties,
arsts var nozimét citu arstesanu.

ArsteSanas laika arsts regulari parbaudis Jasu vairogdziedzera darbibu.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §ts zales berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Nav zinams, vai tas ir droSas un
efektivas $aja vecuma grupa.

Citas zales un Palsonify
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak mingtajam zalém, jo to darbiba un nevélamo
blakusparadibu profils var maintties, lietojot tas kopa ar Palsonify. Ja lietojat §1s zales, arstam var bt
japielago So zalu devas:

- zales, ko sauc par béta blokatoriem (piem&ram, atenololu, metoprololu, karvedilolu un nebivololu)
un sirds glikozidiem (pieméram, digoksinu), ko lieto augsta asinsspiediena un sirds slimibu
arstéSanai;

- fluoksetinu (antidepresants);

- dekstrometorfanu (zales klepus nomaksanai);

- takrolimu (zales transplantata atgriiSanas noveérsanai)

- insulinu vai citas zales diab&ta arstesanai.

Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no $im zales, jo tas var samazinat Palsonify efektivitati, samazinot
Palsonify daudzumu asins:

- karbamazepinu un fenitomnu (zales krampju un epilepsijas arstéSanai);

- apalutamidu (zales prostatas véza arst€Sanai);

- efavirenzu (zales HIV arstésanai);

- prednizolonu (lieto, lai palidzeétu nomakt organisma iminsistemu);

- lansoprazolu un lidzigas zales (zales kunga skabes kontrolei vai tas samazinasanai).

Pastastiet arstam, ja lietojat §1s zales, jo Palsonify var samazinat to efektivitati. Ja lietojat $is zales,

arstam var biit nepiecieSams pielagot to devu:

- ciklosporinu (zales transplantata atgriisanas noverSanai, smagu adas slimibu, smagu acu un
locTtavu iekaisumu arstéSanai).

Ja neesat parliecinats, vai iepriekS§ mingtais attiecas uz Jums, jautajiet arstam vai farmaceitam.

Griitnieciba, baros$ana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat griitniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu biit griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Palsonify nedrikst lietot griitniecibas laika.

Nav zinams, vai Palsonify izdalas mates piena. Arsté8anas laika ar Palsonify nebarojiet bérnu ar kriiti.
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Sievieteém, kuram var iestaties griitnieciba, arste€Sanas laika ar Palsonify jalieto efektiva kontracepcijas
metode.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Palsonify neietekmé vai nenozimigi ietekmeé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

3. Ka lietot Palsonify

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Palsonify ir pieejams apvalkoto tablesu veida, kas paredzetas iekSkigai lietoSanai. Ja pirmo reizi
lietojat zales akromegalijas arsté$anai, ieteicama sakumdeva ir 20 mg vienu reizi diena. Ja jau ieprieks
esat lietojis(-usi) zales akromegalijas arstéSanai, ieteicama sakumdeva ir 40 mg vienu reizi diena.

P&c vismaz 2 Iidz 4 arsteéSanas ned€lam arsts iztaujas Jis par simptomiem un parbaudits vielas, ko sauc
par insultnam lidzigo augSanas faktoru, [Tmeni, lai novertétu Jiisu atbildes reakciju. Ja nepiecieSams,
arsts var palielinat devu Iidz 60 mg, ko lieto vienu reizi diena.

Arsts var Tslaicigi samazinat devu par 20 mg atkariba no ta, cik labi Jiis panesat arstéSanu.

Arsts var Tslaicigi palielinat paltuzotina devu, ja to lietojat kopa ar citam zalém (skatit 2. punktu “Citas
zales un Palsonify™).

Zales janorij veselas, uzdzerot glazi idens. Tas jalieto tuksa disa, vismaz 6 stundas péc maltites
(pieméram, p&c nakts) un vismaz 1 stundu pirms nakamas malftites.

Ja esat lietojis Palsonify vairak neka noteikts
Ja esat lietojis Palsonify vairak neka noteikts, partrauciet zalu lietoSanu un nekavéjoties sazinieties ar
arstu vai farmaceitu.

Ja esat aizmirsis lietot Palsonify
Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu. Izlaidiet aizmirsto devu un nakamaja diena
lietojiet nakamo devu ka parasti.

Ja partraucat lietot Palsonify
Nepartrauciet lietot §1s zales, ieprieks par to nekonsultgjoties ar arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, sazinieties ar arstu. Arsts var partraukt arst€Sanu ar Palsonify,
l1dz simptomi izztd, un/vai samazinat zalu devu.

Loti biezas blakusparadibas (var attistities vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
e Caureja

BieZas blakusparadibas (var attistities mazak neka 1 no 10 cilvékiem)
Augsts glikozes Itmenis (hiperglikémija)

Samazinata estgriba

Galvassapes

Paléninata sirdsdarbiba (sinusa bradikardija)

Védera sapes

Slikta dasa

Diskomforts vedera

Védera uzptisanas (pietikums)
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VemsSana

Zultsakmeni (holelitiaze)
Matu izkriSana (alopecija)
Nogurums

Retakas blakusparadibas (var attistities mazak neka 1 no 100 cilvékiem)
e Zultsakmeni zultsvada (akmens Zultsvada)
e Reibonis

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Palsonify
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles péc “EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Nav 1pasu uzglabasanas nosacijumu.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Palsonify satur

- Aktiva viela ir paltuzotins (paltuzotina hidrohlorida veida).

Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes satur 20 mg paltuzotina.

Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes satur 30 mg paltuzotina.

- Citas sastavdalas ir:
Tabletes kodols: kopovidons, mikrokristaliska celuloze, krospovidons, silicija dioksids
(bezudens, koloidalais), magnija stearats, mannits (E 421).
Tabletes apvalks:
Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes Hipromeloze, titana dioksids (E 171), triacetins (E 1518),
dzeltenais dzelzs oksids (E 172), sarkanais dzelzs oksids (E 172).
Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes Hipromeloze, titana dioksids (E 171), triacetins (E 1518),
dzeltenais dzelzs oksids (E 172).

Palsonify aréjais izskats un iepakojums
Palsonify 20 mg apvalkotas tabletes ir roza, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, garums
16 mm un platums 8 mm, iespiests uzraksts “PAL” viena puse un “20” otra puse.

Palsonify 30 mg apvalkotas tabletes ir dzeltenas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes, garums
18 mm un platums 9 mm, iespiests uzraksts “PAL” viena pus€ un “30” otra pusg.

Palsonify 20 mg un 30 mg apvalkotas tabletes ir pieejamas ar karstuma indukcijas metodi noslegtas
plastmasas pudel@s ar b&rniem neatveramu aizdari.

Katra pudelg ir 60 apvalkotas tabletes un silikagela desikants.
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Katra kastit€ ir viena pudele.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietn€m par retam slimibam un to
arstéSanu.

Si lietosanas instrukcija ir pieejama visas ES/EEZ valodas Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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