PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety
Palsonify 30 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg paltusotinu (vo forme hydrochloridu paltusotinu).

Palsonify 30 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg paltusotinu (vo forme hydrochloridu paltusotinu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta)

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety

Ruzové, obojstranne vypuklé, ovalne filmom obalené tablety, 16 mm dlhé a 8 mm Siroké, s potlacou
,»PAL‘ na jednej strane a ,,20* na druhej strane.

Palsonify 30 mg filmom obalené tablety

Z1té, obojstranne vypuklé, ovalne filmom obalené tablety, 18 mm dlhé a 9 mm §iroké, s potladou
»PAL* na jednej strane a ,,30° na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Palsonify je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s akromegéaliou.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Davkovanie

U pacientov, ktori doteraz neboli lieCeni, je odporucana pociatocna davka 20 mg lieku Palsonify
peroralne raz denne pocas 2 tyzdnov a ak je liek dobre tolerovany, davka sa ma zvysit’ na 40 mg raz
denne. Po 2 az 4 tyzdnoch lie¢by lickom Palsonify 40 mg raz denne, ak je davka 40 mg dobre

tolerovana, sa na zdklade hladin inzulinu podobného rastového faktora 1 (insulin-like growth factor-1,
IGF-1) alebo klinickych prejavov a priznakov moze davka zvysit na 60 mg.



Pre pacientov, ktori uz boli lie¢eni, je odpori¢ana pociato¢na davka 40 mg lieku Palsonify peroralne
raz denne. Po 2 az 4 tyzdinoch liecby liekom Palsonify 40 mg raz denne sa na zaklade hladin IGF-1
alebo klinickych prejavov a priznakov mdze davka zvysit na 60 mg raz denne.

Na zdklade znaSanlivosti (pozri Cast’ 4.8) sa davka moze docasne znizit’ o 20 mg. Po ustlipeni
neziaducich reakcii je mozné pokracovat’ v podévani paltusotinu v predchadzajtcej davke.

Monitorovanie hladin IGF-1 a hodnotenie priznakov sa ma vykonavat pravidelne podl'a uvazenia
lekara. Normalizovanie hladin IGF-1 si mdze u pacientov s vysokymi vychodiskovymi hladinami
IGF-1 vyzadovat dlhsie trvanie liecby. U pacientov so zvySenymi vychodiskovymi hladinami IGF-1
(napr. > 2,5-nasobok hornej hranice normy [upper limit of normal, ULN]), najmi u doteraz
nelieCenych pacientov, sa mé zvazit’ pravidelnejSie prehodnocovanie pomeru prinosu a rizika liecby
v monoterapii.

Vynechana davka
Ak sa vyneché denné davka lieku Palsonify, pacientovi sa ma povedat’, aby vynechant1 davku neuzival

a pokracoval v uzivani d’alSou planovanou davkou.

Liekové interakcie

Silny induktor CYP3A44/5, UGTIAI a P-gp

V pripade stibezného podéavania so silnymi induktormi (napr. karbamazepinom) sa mé na zaklade
hladin IGF-1 a bezpe¢nosti pacienta davka paltusotinu zvysit’ az na trojnasobok liecebnej davky bez
prekroCenia 120 mg denne (pozri Cast’ 4.5).

Stredne silny alebo slaby induktor CYP3A4/P-gp

V pripade stibezného podavania so stredne silnymi (napr. efavirenzom) alebo slabymi (napr.
prednizonom) induktormi sa moze na zaklade hladin IGF-1 a bezpecnosti pacienta davka paltusotinu
zvysit bez prekrocenia 120 mg denne (pozri Cast’ 4.5).

Inhibitor protonovej pumpy (PPI)
V pripade stibezného podévania s PPI (napr. lansoprazol, omeprazol) sa moze na zaklade hladin IGF-1

a bezpecnosti pacienta davka paltusotinu zvysit’ az na dvojnasobok liecebnej davky (pozri Cast’ 4.5).

Osobitné populacie

Starsi pacienti (> 65 rokov)
Na zaklade veku nie je potrebnd Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene nie je potrebna
Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna
Ziadna tprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Palsonify u deti mladsich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii

nie st ziadne udaje.

Spdsob podavania

Peroralne pouZitie.
Tento liek sa ma prehltnit’ cely a zapit’ poharom vody na prazdny zaludok, najmenej 6 hodin po jedle
(napr. po celonocnom pdste) a najmenej 1 hodinu pred jedlom.



4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

ZvicSovanie nadoru

Ked’Zze nadory hypofyzy, ktoré vylucuju rastovy hormon (growth hormone, GH), sa mézu niekedy
zvacSovat’ a sposobit’ vazne komplikacie (napr. poruchy zorného pol’a), je dolezité, aby boli vsetci
pacienti starostlivo sledovani. Ak sa objavia priznaky zvicSovania nadoru, maju sa zvazit in¢ lieCebné
postupy.

Zeny vo fertilnom veku

Terapeuticky prinos znizenia hladin GH a normalizécie koncentracie IGF-1 u pacientok
s akromegaliou mézu pripadne obnovit’ plodnost’. Ak je to potrebné, ma sa pacientkam vo fertilnom
veku odporucit’ pocas liecby paltusotinom pouzivanie vhodnej antikoncepcie (pozri Cast’ 4.6).

Kardiovaskularne abnormality

Pocas liecby paltusotinom sa v klinickych stadiach vyskytli abnormality srdcového vedenia a iné
zmeny na EKG, ako napriklad prediZenie intervalu PR a bradykardia (pozri ¢ast 4.8). Tieto zmeny na
EKG sa m6zu vyskytnut’ u pacientov s akromegaliou. Subezne uzivané lieky, ktoré maju
bradykardické ucinky (napr. betablokatory), si mézu vyzadovat’ tipravu davky (pozri Cast’ 4.5).

Udalosti suvisiace so zlénikom

Palsonify moze inhibovat’ kontraktilitu zl¢nika a znizovat’ sekréciu ZI¢e, o moZze viest k tvorbe
zlénikovych kamenov alebo zI¢ového blata. Pri pouzivani paltusotinu boli hlasené pripady cholelitiazy
a jej komplikacii (pozri Cast’ 4.8). Ak existuje podozrenie na komplikacie cholelitiazy, ma sa zacat’

s vySetrenim a vhodnou lie¢bou a pri rozhodovani o tom, ¢i pokracovat’ v liecbe paltusotinom, sa ma
zvazit pomer prinosu a rizika.

Metabolizmus glukozy

Kedze paltusotin ma u¢inok na GH, glukagon a inzulin, moze ovplyvnit’ regulaciu glukozy.

V klinickych studiach bola u pacientov lie¢enych liekom Palsonify hldsena hyperglykémia (pozri
Cast’ 4.8). Pri zacati liecby liekom Palsonify alebo pri zmene davky sa maji monitorovat’ hladiny
glukézy v krvi a antidiabeticka lieCba sa ma zodpovedajicim sposobom prispdsobit’ (pozri ¢ast’ 4.5).

Abnormality Stitnej zl'azy

Analogy somatostatinov mozu potlacat’ sekréciu hormoénu stimulujaceho Stitnu zl'azu (thyroid-
stimulating hormone, TSH), o moze viest’ k hypotyredze. Pocas liecby paltusotinom sa odportica
pravidelné vySetrenie funkcie Stitnej Zl'azy (hladiny TSH a celkového a/alebo volného T4) (pozri
Cast’ 4.5).

Vyziva
Analdgy somatostatinu mozu u niektorych pacientov ovplyvnit’ absorpciu tukov zo stravy.

Nedostatok vitaminu B12

U pacientov lie¢enych analdgmi somatostatinu bolo pozorované zniZenie hladiny vitaminu B12.
Hladiny vitaminu B12 pocas liecby liekom Palsonify sa maji monitorovat’, ak je to klinicky
indikované.



4.5 Liekové a iné interakcie

Latky. ktoré mo6zu znizovat’ koncentraciu paltusotinu v plazme

Silné induktory viacerych enzymov a transportérov (CYP3A44/5, UGTIAI a P-gp)

Klinicka stadia u zdravych Gcastnikov preukazala, Ze po podani 60 mg paltusotinu znizil
karbamazepin, silny induktor CYP3A4/5, UGT1A1 a P-gp, Cnax @ AUC paltusotinu priblizne o 40 %
a 70 %, v tomto poradi. Subezné podavanie paltusotinu so silnymi induktormi méze preto znizit
odpoved’ na liecbu.

V pripade stibezného podéavania so silnymi induktormi (napr. karbamazepinom), sa ma na zaklade
hladin IGF-1 a bezpecnosti pacienta davka paltusotinu zvysit’ az na trojnasobok lie¢ebnej davky bez
prekroCenia 120 mg denne (pozri Cast’ 4.2).

Stredne silné alebo slabé induktory CYP3A4/P-gp

Na zaklade pozorovaného 70 % poklesu expozicie paltusotinu po podani silného induktora
(karbamazepinu) sa ocakdva mensi pokles expozicie po podani stredne silného alebo slabého
induktora. Stibezné podéavanie paltusotinu so stredne silnym (napr. efavirenzom) alebo slabym (napr.
prednizonom) induktorom CYP3A4/P-gp modze teda znizit’ odpoved’ na lieCbu a mdze byt potrebné
upravit’ davku podla klinickej odpovede.

V pripade stibezného podavania so stredne silnymi (napr. efavirenzom) alebo slabymi (napr.
prednizoénom) induktormi CYP3A4/P-gp sa na zaklade hladin IGF-1 a bezpecnosti pacienta méze
davka paltusotinu zvysit’ bez prekrocenia dennej davky 120 mg (pozri Cast’ 4.2.).

Inhibitory protonovej pumpy
Klinicka $tudia u zdravych ucastnikov preukazala, ze PPI sposobili znizenie AUC paltusotinu zavislé
od davky priblizne o 20 % po podani 20 mg paltusotinu a o 40 % po podani 60 mg paltusotinu.

Stibezné podavanie paltusotinu s PPI preukazalo zniZenie expozicie paltusotinu zavislé od davky, ¢o
moze znizit' odpoved na lieCbu a preto moéze byt potrebné upravit’ davku podl'a klinickej odpovede.

V pripade stibezného podavania s PPI (napr. lansoprazolom, omeprazolom) sa davka paltusotinu moze
zvysit az na dvojnasobok liecebnej davky na zéklade hladin IGF-1 a bezpecnosti pacientov (pozri
Cast’ 4.2).

Cyklosporin
Klinicka stadia vykonana u zdravych uc€astnikov preukazala, Ze po podani 200 mg cyklosporinu sa

expozicia paltusotinu zvysila < dvojnasobne. Uprava davky paltusotinu nie je potrebna.

Vplyv paltusotinu na farmakokinetiku inych liekov

Cyklosporin

V klinickej $tadii u zdravych ucastnikov sposobilo podanie 40 mg paltusotinu priblizne 50 % zniZenie
Cmaxa 35 % znizenie AUC cyklosporinu v plnej krvi. Subezné podavanie paltusotinu s cyklosporinom
viedlo k znizeniu biologickej dostupnosti cyklosporinu.

Na udrzanie liecebnej hladiny méze byt potrebné upravit’ davku cyklosporinu. Ma sa dodrziavat’
odporucané monitorovanie terapeutického tcinku lieku cyklosporin.

Substraty CYP3A4

V klinickej $tadii u zdravych ucastnikov sposobilo podanie 60 mg paltusotinu priblizne 30 % zvySenie
AUC midazolamu, ktory je substratom CYP3A4. Upravy davky pre substraty CYP3A4 s Gizkym
terapeutickym indexom nie st potrebné. Ak sa paltusotin podava stibezne so substratom CYP3A4

s uzkym terapeutickym indexom (napr. takrolimom), odporuca sa opatrnost’ a vhodné sledovanie.



Substraty CYP2D6

In vitro je paltusotin inhibitorom CYP2D6 (pozri Cast’ 5.2). Odporuca sa opatrnost’, ak sa paltusotin
podava subezne so substratom CYP2D6 (napr. karvedilolom, nebivololom, metoprololom,
fluoxetinom alebo dextrometorfanom). Neuskutocnilo sa ziadne klinické skusanie liekovej interakcie.
Upravy davky substratov CYP2D6 nie st potrebné.

Substraty P-gp

In vitro je paltusotin inhibitorom P-gp (pozri €ast’ 5.2). Odporuca sa opatrnost’, ak sa paltusotin
podava subezne so substratom P-gp s uzkym terapeutickym indexom (napr. digoxinom).
Neuskutocnilo sa Ziadne klinické skusanie lickovej interakcie. Upravy davky pre substraty P-gp nie st
potrebné.

Metformin

Klinicka $tudia u zdravych dobrovolnikov preukazala, ze subezné podavanie metforminu a paltusotinu
viedlo k znizeniu expozicie metforminu o 22 %, Cmax 0 39 %. Klinicky vysledok sa povazuje za
relevantny, pretoZe tento vysledok sa na zéklade in vitro zisteni inhibicie MATE paltusotinom
neocCakava. Zmena expozicie metforminu sa vSak nepovazuje za klinicky vyznamnu. Preto nie je
potrebna ziadna tprava davky.

Farmakodynamické interakcie

Antidiabetika
Pri sibeznom podavani paltusotinu moéze byt potrebné upravit’ davky inzulinu a antidiabetik (pozri
Cast’ 4.4).

Lieky na kardiovaskularny systém
Moze byt potrebna tprava davky liekov, ktoré maji bradykardické ucinky, ako st betablokatory,
blokatory kalciového kanala alebo latky na regulaciu rovnovahy tekutin a elektrolytov (pozri ¢ast’ 4.4).

Substitucna liecba hormonmi Stitnej zlazy

Funkciu §titnej Zzl'azy mozu ovplyviiovat’ analégy somatostatinu (pozri Cast’ 4.4). Preto sa odportca
sledovanie funkcie Stitnej zl'azy a klinické sledovanie pocas subeznej substitucnej lieCby hormonmi
Stitnej zl'azy, pretoze to mdze viest' k nerovnovahe Stitnej zlazy.

4.6 Fertilita, gravidita a lakticia
Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnoZstvo tidajov o pouziti paltusotinu u gravidnych zien. Stadie

na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame skodlivé G¢inky na ¢loveka z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa pouZzivaniu lieku Palsonify pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa paltusotin/metabolity vylucuje/vylucuji do l'udského mlieka. Dostupné
toxikologické udaje u zvierat preukazali vylu¢ovanie paltusotinu/metabolitov do mlieka (pozri
¢ast’ 5.3). Riziko u dojcenych novorodencov/dojciat nemoze byt vylié¢ené. Doj¢enie ma byt pocas
lieCby liekom Palsonify prerusené.

Fertilita
K dispozicii nie s ziadne Udaje o u¢inkoch paltusotinu na fertilitu u 'udi. Hoci v studiach na

zvieratach nebolo zistené ziadne G¢inky na ruju alebo fertilitu, u samic potkanov boli zaznamenané
zmeny reprodukénych parametrov (pozri Cast’ 5.3).



4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Palsonify nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie hldsené neziaduce reakcie na paltusotin boli gastrointestinalne priznaky vo forme hnacky
(18 %), bolesti brucha (7 %), nevol'nosti (5 %) a brusného diskomfortu (3 %).

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Bezpecnost’ paltusotinu bola hodnotena u 169 dospelych s akromegaliou v dvoch randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych Stididch.

Vo vietkych §tadiach fazy 2 a 3 a otvorenych prediZzenych (open label extension, OLE) stadiach
akromegalie bolo posobeniu paltusotinu vystavenych celkovo 233 pacientov. Median dlzky liecby
paltusotinom u pacientov s akromegaliou bol 65,4 tyzdiia (rozmedzie: 0,7 az 244,3 tyzdia).

Neziaduce reakcie su zoradené podla tried organovych systémov (system organ class, SOC) databazy

MedDRA a frekvencie podla nasledujucej konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);

menej ¢asté (> 1/1 000 az <1 /100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) vel'mi zriedkavé (<1 /10 000),
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci kazdej skupiny frekvencie su neziaduce reakcie uvedené

v poradi klesajucej zavaznosti.

TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov | NeZiaduca reakcia Frekvencia

Poruchy metabolizmu a vyzivy | Hyperglykémia Casté
Znizend chut do jedla Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Menej Casté

Poruchy  srdca  asrdcovej | Sinusova bradykardia® Casté

¢innosti

Poruchy  gastrointestindlneho | Hnacka Vel'mi Casté

traktu Bolest’ brucha Casté
Nevolnost’ Casté
Brusny diskomfort Casté
Abdomindlna distenzia Casté
Vracanie Casté

Poruchy pecene a ZICovych | Cholelitiaza Casté

ciest Kamene v ZICovych cestach Menej Casté

Poruchy koze apodkozného | Alopécia Casté

tkaniva

Celkové poruchy areakcie | Unava Casté

v mieste podania

* Sinusova bradykardia zahfta preferované pojmy: sinusové bradykardia a bradykardia.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Bradykardia

Udalosti bradykardie sa vyskytli u 6 % pacientov lieCenych paltusotinom, boli asymptomatické

a neviedli k ukonéeniu podavania lieku. Tieto udalosti sa vyskytli u pacientov s anamnézou
bradykardie aj bez nej, doslo k nim v prvych troch mesiacoch liecby a neboli jasne spojené s davkou.
Priemerné zniZenie srdcovej frekvencie bolo 6 uderov za minutu (beats per minute, bpm) (pozri

Cast’ 4.4).



Neziaduce udalosti suvisiace so zlcnikom

V randomizovanych s§tadiach sa cholelitidza vyskytla 6 az 9 mesiacov po zacati lieCby paltusotinom.
U vsetkych pacientov vystavenych paltusotinu v klinickom vyvojovom programe sa cholelitiaza
vyskytla u 4,7 % a kamene v ZI€ovych cestach u 0,4 %. U pacientov, ktori predtym neboli lieCeni
terapiami zaloZenymi na ligande somatostatinovych receptorov, bola cholelitidza hlasena u 8,3 %
(2/24). Ziaden pacient neukon¢il lie¢bu paltusotinom z dovodu cholelitiazy (pozri East’ 4.4).

Gastrointestinalne poruchy

Vicsina gastrointestinalnych neziaducich reakcii sa vyskytla v priebehu prvych dvoch mesiacov od
zacatia lie¢by paltusotinom, ziadne neboli zavazné a mali median trvania v rozmedzi od 4 do 12 dni.
Vicsina neziaducich reakcii bola miernej zadvaznosti, ziadne neboli zdvazné a zlepsili sa pri
pokracovani liecby. Nedoslo k Ziadnemu ukonceniu liecby z dovodu gastrointestinalnych neziaducich
reakcii.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie st ziadne klinické udaje o u¢inkoch spojenych s predavkovanim a neboli pozorované
ziadne pripady predavkovania paltusotinom. Studie na zvieratach naznacuju, Ze predavkovanie moze
viest’ k bradykardii alebo hypertenzii. Ak existuje podozrenie na predavkovanie, ma sa nasadit’
podporna liecba zamerana na predavkovanie lieckmi s potencialom bradykardie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormoény hypofyzy a hypotalamu a analogy, ATC kod: HO1CB06

Mechanizmus u¢inku

Podobne ako prirodzeny hormén somatostatin (SST), paltusotin vykazuje silné supresivne ucinky na
sekréciu GH a IGF-1. Paltusotin vykazuje svoju farmakologicku aktivitu prostrednictvom vysoko
selektivnej vazby (> 4 000-nasobnej) na somatostatinovy receptor 2 (SST2) a vykazuje malu alebo
ziadnu afinitu k inym podtypom receptorov SST. Paltusotin inhibuje akumulaciu cyklického
adenozinmonofostatu (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) prostrednictvom aktivacie 'udského
SST2 s priemernou koncentraciou lieku (agonistu), ktora vedie k polovi¢nej maximalnej odpovedi
(ECso) 0,25 nM.

Farmakodynamické uéinky

Paltusotin podstatne znizuje a v mnohych pripadoch normalizuje hladiny IGF-1 a GH u pacientov
s akromegaliou.

Elektrofyziologia srdca
Pri 4,6-nasobnej expozicii lieCebnej davky 60 mg paltusotinu nebolo pozorované klinicky vyznamné
predlZenie intervalu QTec.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost a bezpe&nost’ paltusotinu pri lie¢be dospelych s akromegaliou bola potvrdena v dvoch
randomizovanych, dvojito zaslepenych, paralelnych, placebom kontrolovanych klinickych stadiach
fazy 3 (PATHFNDR-2 a PATHFNDR-1).

Stidia PATHFNDR-2

Do tejto 24-tyzdnovej Stidie (PATHFNDR-2) bolo zaradenych 111 dospelych pacientov

s akromegaliou, ktori neboli lieceni a v Case randomizécie neboli biochemicky kontrolovani. Pacienti
bud’ neboli predtym medicinsky lieCeni, alebo neboli lieceni v priebehu 4 mesiacov pred skriningom
(bez medicinskej liecby), alebo boli lie¢eni monoterapiou ligandom somatostatinovych receptorov
oktreotidom alebo lanreotidom a pocas skriningu presli obdobim elimindacie lieku (washout). Hladiny
IGF-1 museli byt > 1,3-nasobkom ULN u pacientov, ktori neboli medicinsky lie¢eni, a > 1,1-
nasobkom ULN s aspon 30 % narastom IGF-1 pocas skriningového obdobia u pacientov s elimindciou
lieku. Pacienti boli randomizovani tak, aby pocas 24-tyzdinového obdobia lie¢by dostavali bud’
paltusotin (N = 54), alebo placebo (N = 57). Poc¢iatocna davka bola 20 mg/den pocas 2 tyzditov a po
potvrdeni znasanlivosti mohla byt’ davka zvySena na 40 mg/den pri navsteve v 2. tyzdni. Po 6. tyzdni
mohla byt davka zvySena na 60 mg raz denne, ak bola davka 40 mg prijatel'ne tolerovana, a na
zaklade biochemickej kontroly, a ak bola hladina IGF-1 v 4. tyzdni > 0,9-nasobok ULN. Znizenie
davky bolo povolené kedykol'vek pocas randomizovanej kontrolnej fazy stadie, ak nebola davka
tolerovana. Po 12. tyZdni bola davka udrziavana az do konca randomizovaného kontrolovaného
obdobia studie (24. tyzden).

Pit'desiattri percent (53 %) pacientov tvorili Zeny; 52 % bolo belochov, 31 % Azijcov, 3 % ¢ernochov
alebo Afroameri¢anov, 9 % bolo inej rasy a 5 % neznamej rasy. Priemerny vek v ¢ase zaradenia do
stidie bol 47 rokov (9 % bolo vo veku > 65 rokov). Priemerna diZka trvania akromegalie od
stanovenia diagndzy bola 87 mesiacov, pricom 89 % pacientov podstupilo operaciu hypofyzy

v priemere 75 mesiacov pred ucastou v §tadii. Celkova vychodiskova priemernd hodnota IGF-1 bola
2,3-nasobkom ULN u pacientov, ktori neboli medicinsky lieceni, a 1,5-nasobkom ULN u pacientov

s elimindciou lieku.

Primarny koncovy ukazovatel’ bol splneny, pricom 55,6 % pacientov lieCenych paltusotinom dosiahlo
biochemicku kontrolu (hladina IGF-1 < 1,0-nasobku ULN) v 24. tyzdni v porovnani s 5,3 % pacientov
lieCenych placebom (p-hodnota < 0,0001).

Okrem dosiahnutia primarneho koncového ukazovatela paltusotin vyvolal Statisticky vyznamné (p-
hodnota < 0,0001) znizenie IGF-1 na normalne hladiny u pacientov, ktori neboli medicinsky lieceni
(42,5 %), ako aj u pacientov s eliminaciou lieku (92,9 %), v porovnani s pacientmi lieCenymi
placebom bez ohl'adu na predchadzajucu liecbu (Tabul’ka 2).

Analyza zmien hladin IGF-1 od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna ukazala, Ze hoci vychodiskové
priemerné hladiny ndsobkov ULN u IGF-1 boli medzi skupinou lie¢enou paltusotinom a skupinou
lieCenou placebom (2,0, resp. 2,2) konzistentné, paltusotin viedol k Statisticky vyznamnému rozdielu
(p-hodnota < 0,0001) v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom spomedzi vSetkych pacientov, ako
aj v skupine bez medicinskej lieCby a v skupine s eliminaciou lieku (Tabul’ka 2).

Tabul’ka 2: Celkové vysledky ué¢innosti na ziaklade hladin IGF-1 v §tidii PATHFNDR-2

paltusotin placebo

Normalizacia IGF-1 (N = 54) (N=57)

p-hodnota

Podiel pacientov, ktori dosiahli
hladinu IGF-1 < 1,0-nasobku 30 (55,6 %) 3(5,3%) <0,0001
ULN v 24. tyZdni, n (%)

Bez medicinskej liecby alebo
s predchadzajticou lie¢bou, n/N 17/40 (42,5 %) 1/42 (2 %) <0,0001
(%)




Doteraz nelieceni, n/N (%) 5/22 (22,7 %) 1/24 (4,2 %) 0,1509
nﬂs\&ﬁz‘)khadzajucou liecbou, 12/18 (66,7 %) 0/18 (0) <0,0001
S eliminaciou lieku, n/N (%) 13/14 (92,9 %) 2/15 (13,3 %) <0,0001
Zmena hladiny IGF-1 od paltusotin placebo p-hodnota
vychodiskovej hodnoty (N=54) (N=157)

Zmena hladiny IGF-1

v 24. tyzdni od vychodiskove;j

hodnoty (ndsobok ULN), 20,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
priemer stanoveny metodou

najmensich Stvorcov (LS

priemer) (SE)

Bez medicinskej liecby alebo

s predchadzajucou liecbou, LS -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
priemer (SE)

Doteraz nelieceni, LS priemer
(SE) -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001

S predchadzajtcou liecbou,

LS priemer (SE) -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
;Eslg‘)“na‘“a licku, LS priemer 20,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

Hodnota IGF-1 v 24. tyzdni je zaloZena na priemere poslednych 2 merani hladiny IGF-1 vykonanych
v 22. a 24. tyzdni. Ked’ chybalo jedno z dvoch poslednych merani hodnoty IGF-1, pouzila sa jedina
hodnota. 24. tyzden je koniec randomizovanej kontrolovanej Casti Studie; ak pacient dostal zachrannu
liecbu, pouzije sa posledné hodnotenie pred zachrannou lie¢bou.

IGF-1= inzulinu podobny rastovy faktor 1, LS = metdda najmensich Stvorcov, SE = §tandardna chyba,
ULN = horna hranica normy.

Liecba paltusotinom viedla k priblizne 37 % zniZeniu hladiny IGF-1 do 4 tyzdniov od zacatia liecby
a tento ucinok pretrvaval az do konca liecebného obdobia (obrazok 1).
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Obrazok 11: LS priemer zmeny IGF-1 (XULN) (£SE) od vychodiskovej hodnoty podPa navstevy
u vSetkych pacientov v §tudii PATHFNDR-2

Populécia zahia vSetkych randomizovanych pacientov na zéklade viacerych metdd imputacie.
IGF-1 = inzulinu podobny rastovy faktor 1, LS = metoda najmensich Stvorcov, SE = §tandardna
chyba, ULN = horn4 hranica normy.
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Analyza ¢asu od randomizacie do odpovede preukazala, ze 59 % pacientov lie¢enych paltusotinom
dosiahlo normalizaciu IGF-1 v porovnani s 9 % v skupine liecenej placebom pocas studie.Error!
Reference source not found.. K vac¢sine pripadov normalizacie IGF-1 doslo pocas prvych 4 tyzdnov
liecby. Tieto vysledky su v sulade s analyzou primarneho koncového ukazovatel’a, ktora preukazala
pokracujticu odpoved’ u vacsiny pacientov lieCenych paltusotinom az do konca 24. tyzdna.

TabulPka 3: Podiel pacientov s hodnotou IGF-1 < 1,3-nasobku ULN v studii PATHFNDR-2

IGF-1 <1,3-nasobku ULN p(al\lltis;t‘l)n g\llaiesb% p-hodnota
Podiel pacientov, ktori dosiahli hladinu
IGF-1 < 1,3-nasobku ULN v 24. tyzdni, n 36 (66,7 %) 8 (14 %) <0,0001
(%)
Bez medicinskej liecby alebo
s predchédzajﬁcjou lieéybou, n/N (%) 22/40 (35 %) 4/42 (9,5 %) <0,0001
Doteraz nelieceni, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 2/24 (8,3 %) 0,0495
S predchadzajticou liecbou, n/N (%) 14/18 (77,8 %) 2/18 (11,1 %) 0,0001
S eliminaciou lieku, n/N (%) 14/14 (100 %) 4/15 (26,7 %) <0,0001

Hodnota IGF-1 v 24. tyzdni je zaloZena na priemere poslednych 2 merani hladiny IGF-1 vykonanych
v 22. a 24. tyzdni. Ked’ chybalo jedno z dvoch poslednych merani hodnoty IGF-1, pouzila sa jedina
hodnota. 24. tyzden je koniec randomizovanej kontrolovanej Casti Studie; ak pacient dostal zachrannu
liecbu, pouzije sa posledné hodnotenie pred zachrannou liecbou.

IGF-1 = inzulinu podobny rastovy faktor 1, ULN = horn4 hranica normy.

V sulade s mechanizmom ucinku paltusotinu boli cielové hladiny GH < 1,0 ng/ml dosiahnuté
u 57,4 % pacientov lieCenych paltusotinom v porovnani s 17,5 % pacientov lie€enych placebom (p-

hodnota < 0,0001) v 24. tyzdni (Tabulka 4).

Tabul’ka 4: Podiel pacientov s hodnotou GH < 1,0-nasobku ULN v $tiudii PATHFNDR-2

s paltusotin placebo )

GH < 1,0-nasobku ULN (N = 54) (N =57) p-hodnota
Podiel pacientov, ktori dosiahli GH o o
< 1,0-ndsobku ULN v 22. tyZdni, n (%) 31(57:4 %) 10 (17,5 %) <0,0001
Bez medicinskej lie¢by alebo o o
s predchadzajucou lie¢bou, n/N (%) 21/40(32,5 %) 3/42 (7.1 %) <0,0001

Doteraz nelieceni, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 1/24 (4,2 %) 0,0148

S predchadzajticou liecbou, n/N (%) 13/18 (72,2 %) 2/18 (11,1 %) 0,0005
S eliminaciou lieku, n/N (%) 10/14 (71,4 %) 7/15 (46,7 %) 0,3297

GH = rastovy hormén, ULN = horna hranica normy.

Stadia PATHFNDR-2 hodnotila zavaznost’ klinickych priznakov pri 7 polozkach spojenych s
akromegaliou (bolest’ hlavy, bolest’ kibov, potenie, inava, slabost’ v nohéch a necitlivost’ alebo
tfpnutie) pomocou dennika priznakov akromegalie (acromegaly symptoms diary, ASD), pricom skore
kazdej polozky sa pohybovalo od 0 (ziadne priznaky) do 10 (najhorsie priznaky). Predbezné prahové
rozmedzie charakterizujice vyznamni zmenu u pacienta pri celkovom skére ASD je zmena o -4 az -6
bodov v pripade zlepSenia alebo zhorSenia z celkového skore 70. Na zacCiatku $tadie mali pacienti
mierne az stredne zavazné priznaky. Zmena celkového skére ASD od vychodiskovej hodnoty do

24. tyzdna ukazuje Statisticky vyznamné zlepSenie o -2,669 u pacientov lieCenych paltusotinom v
porovnani so zhorSenim o 2,754 u pacientov lie¢enych placebom (p-hodnota = 0,0039). U pacientov,
ktori neboli medicinsky lie¢eni alebo boli predtym lie¢eni a dostavali paltusotin, sa skore ASD
zlepsilo o -4,187 v porovnani so zhor§enim o 0,163 u pacientov lieCenych placebom. U pacientov

s elimindciou lieku vykazovali pacienti, ktori boli lieCeni paltusotinom, zlepsenie o -1,610 v porovnani
so zhorSenim o 5,777 u pacientov, ktorym bolo podavané placebo (Tabulka 5).
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TabulPka 5: Zmena celkového skore ASD od vychodiskovej hodnoty do 24. tyZdina v Stadii

PATHFNDR-2
paltusotin placebo Rozdiel v liecbe )
(N = 54) (N=57) (95 % IS) p-hodnota
Zmena celkového skore ASD od vychodiskovej hodnoty do 24. tyZdiia
LS priemer (SE) 2,669 (£1,422) | 2,754 (£1,364) N ’4_213 7(;96’)0 70; 0,0039
Bez medicinskej .
lie¢by alebo predtym 4,187 (£1,605) | 0,163 (£1,565) '4’333 91 §'28)’83 L 0,0570
lieCeni ’
Doteraz neliegeni 23,189 (+£1,976) | 2,669 (+1,848) '5’8?3 gglol)’%; 0,0367
S predchadzajicou -1,963 (-9,44;
liethow -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) 5.518) 0,5967
S eliminaciou licku -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) '7’38} (1'3173)’63 8 0,0224

24. tyzden je koniec randomizovanej kontrolovanej ¢asti Studie; ak pacient dostal zachrannu liecbu,
pouZije sa posledné hodnotenie pred zachrannou liecbou. Vychodiskova celkova hodnota ASD je
suctom tyzdenného priemeru v 1. den alebo pred nim a celkova hodnota ASD po zacati stadie je
suctom tyzdenného priemeru v den planovanej navstevy alebo pred nim vratane diia ndvstevy, pri

7 polozkach (bolest’ hlavy, bolest’ kibov, potenie, unava, slabost’ v nohach, opuch a necitlivost’ alebo
trpnutie). Na zaciatku Studie bolo priemerné celkové skore ASD 17,48 v skupine s paltusotinom

a 15,54 v skupine s placebom.

ASD = dennik priznakov akromegalie, IS = interval spolahlivosti, LS = metdda najmensich $tvorcov,
SE = standardna chyba.

Vysledky zmeny skore jednotlivych poloziek ASD od vychodiskovej hodnoty do 24. tyzdna
u vSetkych pacientov ukazali u vSetkych 7 poloziek trend v prospech paltusotinu, z ktorych 5 bolo
Statisticky vyznamnych (bolest” hlavy, potenie, unava, slabost’ v nohach, opuchy; p < 0,05).

LS priemer(+SE) zmeny od zaciatku Stadie do konca liecby pri najneprijemnejsich priznakoch

bol -0,553 (£0,4219) v skupine s paltusotinom a 0,357 (+0,3770) v skupine s placebom, s rozdielom
lie¢by v hodnote —0,910 (95 % IS: —1,976; 0,157) v prospech paltusotinu (nominalna hodnota

p = 0,0935).

Pozorovany profil bezpe¢nosti a znasanlivosti zostal nezmeneny (pozri ¢ast’ 4.8) a klinické prinosy
lieCby sa zachovali u pacientov, ktorym boli podavané davky pocas 120 tyzdnov v prebiehajucej OLE
Stadii PATHFNDR-2.

Stidia PATHFNDR-1

Do tejto 36-tyzdnovej Stadie (PATHFNDR-1) bolo zaradenych 58 pacientov, ktori boli biochemicky
kontrolovani injek¢énou terapiou oktreotidom alebo lanreotidom, ligandom somatostatinového
receptora, v depotnej forme. Vsetci pacienti museli byt’ biochemicky kontrolovani (definované ako
hladiny IGF-1 < 1,0-ndsobku ULN) pocas skriningu a randomizécie. Pacienti boli randomizovani tak,
aby pocas 36-tyzdiiového obdobia liecby dostavali bud’ paltusotin (N = 30), alebo placebo (N = 28).
Davka mohla byt titrovana od 40 mg do maximalne 60 mg na zaklade hodnoty IGF-1 alebo zniZena na
zaklade znaSanlivosti. Po 24. tyzdni bola davka paltusotinu udrziavana az do konca randomizovaného
kontrolovaného obdobia (36. tyzden).

Pitdesiatpit’ percent (55 %) pacientov tvorili Zeny; 72 % bolo belochov, 3 % Azijcov, 5 % &ernochov
alebo Afroamericanov, 12 % bolo inej rasy a 7 % neznamej rasy. Priemerny vek v Case zaradenia do
stadie bol 55 rokov (28 % malo > 65 rokov). Priemerna dizka trvania akromegélie od stanovenia
diagndzy bola 155 mesiacov, priCom 86 % pacientov podstipilo operaciu hypofyzy v priemere

138 mesiacov pred G¢ast'ou v §tadii. Vychodiskova priemerna hodnota IGF-1 bola 0,83-nasobku ULN
s vychodiskovou priemernou hladinou GH 0,90 ng/ml. Zo zaradenych pacientov bolo 59 % predtym
lieCenych oktreotidom a 41 % bol predtym lieCenych lanreotidom. Véacsina zaradenych pacientov
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uzivala pred skriningom stredné alebo vysoké davky schvalenej lieCby ligandom somatostatinovych
receptorov.

Primarny koncovy ukazovatel’ bol splneny, priCom 83,3 % pacientov lieCenych paltusotinom si
udrzalo biochemicku kontrolu (hladina IGF-1 < 1,0-nadsobku ULN) v 36. tyzdni v porovnani s 3,6 %
pacientov liecenych placebom (Tabul'ka 6

Tabul’ka 6).
Tabul’ka 6: Celkové vysledky u¢innosti na zaklade hladin IGF-1 v $tadii PATHFNDR-1
s .. ) paltusotin placebo )

Normalizacia IGF-1 (N = 30) (N = 28) p-hodnota
Podiel pacientov, ktori si
udrzali odpoved’ na irovni
hladiny IGF-1 v 36. tyzdni 25 (83,3 %) 1 (3,6 %) <0,0001
(< 1,0-nasobku ULN), n
(%)
Zmena od vychodiskovej paltusotin placebo
hodnoty IGF-1 (N = 30) (N =28) p-hodnota
LS priemer (SE) zmeny
IGF-1 v 36. tyzdni od 0,042 0,833 < 0.0001
vychodiskovej hodnoty (£0,093) (£0,096) ’
(nasobok ULN)

36. tyzden je koniec randomizovanej kontrolovanej ¢asti Studie; ak bola pacientovi podana zachranna

liecba, pouzije sa posledné hodnotenie pred zachrannou lie¢bou.

IGF-1= inzulinu podobny rastovy faktor 1, LS = metdda najmensich Stvorcov, SE = Standardna chyba,

ULN = horna hranica normy.

Paltusotin preukazal stabilné hladiny IGF-1 u pacientov, ktori presli z predchadzajicej liecCby

ligandom somatostatinovych receptorov, ktoré sa udrzali az do konca 36-tyzdhového obdobia lieCby

(IGF-1 nasobok ULN: 0,04 + 0,093). Naopak, u pacientov, ktori boli randomizovani do skupiny
s placebom, doslo k zvySeniu hladin IGF (IGF-1 ndsobok ULN: 0,83 + 0,096) v 36. tyZdni a rozdiel

medzi skupinami na konci obdobia liecby bol statisticky vyznamny (p-hodnota < 0,0001) (obrazok 2).
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u vSetkych pacientov v §tudii PATHFNDR-1
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Populacia zahfiia vsetkych randomizovanych pacientov na zaklade viacerych metod imputacie.
IGF-1 = inzulinu podobny rastovy faktor 1, LS = metéda najmensich stvorcov, SE = Standardna
chyba, ULN = horn4 hranica normy.

Cielové hladiny GH < 1,0 ng/ml si v 34. tyzdni udrzalo 87 % pacientov kontrolovanych na zaciatku
Studie v skupine lieenej paltusotinom v porovnani s 28 % v skupine liecenej placebom (p-hodnota
<0,0003).

Stadia PATHFNDR-1 hodnotila zavaznost klinickych priznakov akromegélie pri 7 polozkéach (bolest’
hlavy, bolest’ kibov, potenie, tinava, slabost’ v nohach a necitlivost’ alebo tfpnutie) pomocou ASD.
Predbezné prahové rozmedzie charakterizujuce vyznamni zmenu u pacienta pri celkovom skére ASD
je zmena o -4 az -6 bodov v pripade zlepSenia alebo zhorSenia z celkového skoére 70. Na zaciatku
Studie mali pacienti mierne az stredne zavazné priznaky. Zmena celkového skore ASD od
vychodiskovej hodnoty do 36. tyzdia ukazala zlepsenie o -0,606 u pacientov liecenych paltusotinom
v porovnani so zhorSenim o 4,558 u pacientov lie¢enych placebom (p-hodnota = 0,0216) (Tabulka 7).

Tabul’ka 7: Zmena celkového skore ASD od vychodiskovej hodnoty do 36. tyZdiia v Studii
PATHFNDR-1

paltusotin placebo Rozdiel v liecbe p-
(N=30) (N=28) 95 % 1S) hodnota
Zmena celkového skore ASD od vychodiskovej hodnoty do 36. tyZdiia
. -0,606 -5,164 (-9,536;
+
LS priemer (SE) (£1.504) 4,558 (£1,59) -0.792) 0,0216

36. tyzden je koniec randomizovanej kontrolovanej ¢asti §tudie; ak bola pacientovi podana zachranna
liecba, pouzije sa posledné hodnotenie pred zachrannou lie¢bou. Vychodiskova celkova hodnota ASD
je suctom tyzdenného priemeru v 1. den alebo pred nim a celkova hodnota ASD po zacati stadie je
suctom tyzdenného priemeru v den planovanej navstevy alebo pred nim vratane dila navstevy, pri

7 polozkach (bolest’ hlavy, bolest kibov, potenie, unava, slabost’ v nohach, opuch a necitlivost’ alebo
ttpnutie). Na zaciatku $tidie bolo priemerné celkové skore ASD 13,21 v skupine s paltusotinom

a 10,86 v skupine s placebom.

ASD = dennik priznakov akromegalie, IS = interval spol'ahlivosti, LS = metdda najmensich Stvorcov,
SE = §tandardna chyba.

Vysledky podl'a zmeny skoére jednotlivych poloziek ASD od vychodiskovej hodnoty do 36. tyzdna
ukazali u vSetkych 7 poloziek trend v prospech paltusotinu, z ktorych 2 boli statisticky vyznamné
(bolest’ kibov a necitlivost’ alebo tipnutie; p-hodnota < 0,05). Ziadna z poloziek ASD nemala
prevladajuci vplyv na celkové skore ASD, ¢o naznacuje zlepSenie a stabilizaciu priznakov
akromegalie hodnotenych u pacientov liecenych paltusotinom v porovnani s pacientmi lie¢enymi
placebom.

LS priemer (+SE) zmeny od vychodiskovej hodnoty do konca liecby pri najneprijemnejsich
priznakoch bola -0,553 (+0,360) v skupine s paltusotinom a 0,617 (£0,381) v skupine s placebom, s
rozdielom liecby v hodnote —1,147 (95 % IS: -2,199 az -0,094) v prospech paltusotinu (nomindlna
hodnota p = 0,0335)

Pozorovany profil bezpecnosti a znaSanlivosti zostal nezmeneny (pozri Cast’ 4.8) a klinické prinosy
lieCby sa zachovali u pacientov, ktorym boli podavané davky pocas 120 tyzdnov v prebiehajiucej OLE

stadii PATHFNDR-1.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s liekom Palsonify
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri liecbe akromegalie (informacie o pouziti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

U zdravych dobrovolnikov sa po jednorazovej peroralnej davke pohyboval median Tmax v rozmedzi od
1,4 do 2,0 hod. (Tabulka 8). V rovnovaznom stave po podani davky 60 mg bol geometricky priemer
(geometricky %CV) Cax paltusotinu 290 (67,5) ng/ml a geometricky priemer (geometricky %CV)
AUCo.24bol 2 890 (63,5) ng*h/ml. V populacnej farmakokinetickej (pharmacokinetic, PK) analyze
boli akumulaéné pomery 1,31 pre Cpax a 1,55 pre AUCy.p4. Stabilny stav sa dosiahne do 1 tyzdiia. PK
u zdravych dobrovol'nikov je podobna ako u pacientov s akromegaliou.

Tabul’ka 8: Parametre expozicie po jednorazovej davke paltusotinu podanej s 1-hodinovym
postom po davke

20 mg 40 mg 60 mg
Cax (ng/ml) 80,7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUCq.4 (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)

Udaje st uvedené ako geometrické priemery (geometricky %CV) s vynimkou hodnoty Tmax, ktoré je
uvedena ako median (rozmedzie).

AUCo.24 = plocha pod krivkou plazmatickej koncentracie v ¢ase od 0 do 24 hodin, Cnax = maximalna
(vrcholova) koncentrécia lieku v plazme, Tmax = €as potrebny na dosiahnutie maximalnej (vrcholove;j)
plazmatickej koncentracie po podani lieku

Absolutna biologicka dostupnost’ filmom obalenych tabliet paltusotinu je 51 %.

Vplyv potravin na perordlnu absorpciu

V porovnani s podanim nala¢no podanie paltusotinu s jedlom s vysokym obsahom tuku znizilo AUC
0 85 % a Cmax 0 81 %. Podanie paltusotinu s jedlom s nizkym obsahom tuku znizilo AUC o 72 %

a Cmax 0 68 % (pozri Cast’ 4.2).

Distribucia

Zdanlivy distribucny objem (Vz/F) filmom obalenych tabliet paltusotinu je 406 1. Paltusotin sa vo
vel’kej miere viaze na plazmatické proteiny, a to na albumin (> 99 %) aj na a-1-kysly glykoprotein
(> 98 %). Pomer koncentracie v krvi a v plazme bol takmer 1.

Metabolizmus

Paltusotin sa metabolizuje primarne v peceni prostrednictvom glukuronidacie a oxidacie. In vitro bola
glukuronidécia hlavnou cestou metabolizmu a je sprostredkovana predovsetkym enzymami UGT1A1
a UGT1A9. Oxidacia bola sekundarnou cestou a bola primarne katalyzovana enzymom CYP3A4/5 s
mensim prispevkom CYP2D6. Paltusotin je substratom P-gp. Stidie in vitro naznaduju, Ze inhibicia
UGT1A1 by nemala mat klinicky vyznamny vplyv na zvySenie expozicie paltusotinu.

Eliminacia

Po dosiahnuti maximalnych koncentrécii koncentracia paltusotinu klesala so zdanlivym terminalnym
pol¢asom (t'2) 25,5 hodiny, o podporuje davkovanie raz denne. Zdanlivy klirens filmom obalenych
tabliet paltusotinu je 11,0 1/h.

Po peroralnom podani radioaktivne znaceného paltusotinu bola hlavnou cestou elimindcie exkrécia

stolicou, pricom pozorovana priemerna miera spatného ziskania celkovej podanej radioaktivity bola
90 % v stolici a 3,9 % v moci. Hlavnou zloZkou vyluckov bol nezmeneny paltusotin.
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Linearita
U zdravych ucastnikov paltusotin vykazoval davke imerné zvySenie expozicie pri davkach v rozmedzi
od 20 mg do 120 mg. U pacientov s akromegaliou sa pri davkovani do 60 mg raz denne pozorovalo

zdanlivé davke timerné zvySovanie priemernych minimalnych koncentracii v rovnovaznom stave.

Osobitné populacie

Vek, telesna hmotnost, pohlavie, rasa a polymorfizmus UGTIAI
Pohlavie a polymorfizmus UGT1A1 nemaju klinicky relevantny ti¢inok na farmakokinetiku
paltusotinu. Na zaklade tychto faktorov nie je potrebné upravovat’ davky paltusotinu.

Na zaklade popula¢nej PK analyzy nemal vek (290 ucastnikov [92 %] vo veku 18 — 65 rokov a 25
starSich ucastnikov [8 %], z toho 20 vo veku 65 — 74 rokov, 5 vo veku 75 — 84 rokov, ziadny vo veku
85 rokov alebo viac) klinicky relevantny vplyv na farmakokinetiku paltusotinu.

Na zaklade popula¢nej PK analyzy nemala telesna hmotnost’ (priemer: 76 kg; median: 73 kg;
medzikvartilové rozmedzie: 65 — 85 kg; min.: 45 kg; max.: 138 kg) klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu paltusotinu.

Na zaklade popula¢nej PK analyzy (196 bielych ucastnikov, 12 ¢ernosskych alebo afroamerickych
ucastnikov, 17 ¢inskych ucastnikov, 35 japonskych ti¢astnikov, 48 i€astnikov inej rasy a 7 ucastnikov
neznamej rasy) nemala rasa klinicky vyznamny vplyv na expoziciu paltusotinu.

Porucha funkcie pecene

V studii, v ktorej boli porovnavani ucastnici s miernym, stredne tazkym alebo t'azkym poskodenim
funkcie peCene s Gcastnikmi s normalnou funkciou pecene, nebola expozicia paltusotinu zmenena. Nie
je potrebna ziadna prava davky (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie obliciek

Ked’Ze renalny klirens ma len maly vplyv na elimindaciu paltusotinu u ¢loveka, u pacientov s poruchou
funkcie obli¢iek nebola vykonana Ziadna Specialna PK stiidia. V populacnej PK analyze, do ktorej
bolo zaradenych 279 tcastnikov s normalnou funkciou oblic¢iek (eGFR > 90 ml/min), 32 icastnikov

s miernym poskodenim funkcie obli¢iek (¢GFR 60 az < 90 ml/min) a 4 G¢astnici so stredne zavaznym
poskodenim funkcie obli¢iek (eGFR 30 az < 60 ml/min) nemala funkcia obli¢iek vyznamny vplyv na
expoziciu paltusotinu. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a terminalnym poskodenim
funkcie obli¢iek (¢GFR < 30 ml/min) nie su k dispozicii ziadne udaje.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii akitnej toxicity a toxicity po opakovanom
podavani, bezpec¢nostnej farmakologie, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili ziadne

osobitné riziko pre l'udi.

Reprodukénd a vyvojova toxicita

V studiach fertility a raného embryonalneho vyvoja potkanov pri davkach do 500 mg/kg/den (18-
nasobok klinickej davky 60 mg na zaklade AUC) neboli pozorované Ziadne u¢inky paltusotinu na ruju
alebo fertilitu. Samice vSak pri tejto davke vykazovali zniZzeny pocet Zltych teliesok a implantacnych
miest, ako aj zvySenu predimplantacnt stratu, ¢o viedlo k niz§iemu poctu Zivych embryi; tieto zistenia
sa nepozorovali pri davkach do 75 mg/kg/deni (5-nasobok klinickej davky 60 mg na zaklade AUC).

Stadie embryofetalneho vyvoja u potkanov a kralikov pri davkach do 500 mg/kg/deti (potkan) a

75 mg/kg/den (kralik) nepreukézali dokazy teratogénnych Gc¢inkov (do 11-nasobku, resp. 5,2-nédsobku
klinickej davky 60 mg na zaklade AUC u potkana a kralika v tomto poradi). U kralikov sa pri
najvyssej davke prejavil zvySeny vyskyt potratov spojenych s toxicitou u matky (znizeny prijem
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potravy a ubytok telesnej hmotnosti) a zniZenie priemernej telesnej hmotnosti plodov. Pri davke
25 mg/kg/dei (2,9-nasobok klinickej davky 60 mg na zdklade AUC) sa tento jav nepozoroval.

V studii prenatalneho a postnatalneho vyvoja u potkanov bolo pri davke 500 mg/kg/den, ktora bola
najvyssou testovanou davkou, pozorované znizenie telesnej hmotnosti pocas vyvoja pred odstavenim a
po nom. Pri Ziadnej davke neboli zaznamenané ziadne €inky liecby na sexualne dozrievanie,
neurobehavioralne alebo reprodukéné funkcie potkanov prvej filidlnej generacie (F1). Vylu¢ovanie
paltusotinu do materského mlieka bolo preukdzané pomerom koncentrécii v mlieku a plazme 4 hodiny
po podani v 20. dni laktacie (/actation day, LD) v rozmedzi 2,4- az 3,8-nasobku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

kopovidon

celuldza, mikrokrystalicka
krospovidon

oxid kremicity, koloidny, bezvody
stearat horecnaty

manitol (E 421)

Filmovy obal

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

oxid titanicity (E 171)

triacetin (E 1518)

oxid zelezity, zIty (E 172)

oxid zelezity, cerveny (E 172)

Palsonify 30 mg filmom obalené tablety
hypromeldza

oxid titanicity (E 171)

triacetin (E 1518)

oxid zelezity, zIty (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Induk¢ne zaviekovana biela fTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (high-density polyethylene,
HDPE) s bielym detskym bezpe¢nostnym uzaverom z polypropylénu (PP).

Kazda fl'asa obsahuje 60 filmom obalenych tabliet a silikagélové vysusadlo.
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Kazda skatul'a obsahuje jednu flasu.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)
EU/1/26/2021/001

EU/1/26/2021/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 23. aprila 2026

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohladu nad
liekmi, ktoré s podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module
1.8.2 registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informaécii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — 20 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety
paltusotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg paltusotinu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie. Tablety prehltnite celé.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2021/001 60 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Palsonify 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE — 20 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Palsonify 20 mg tablety
paltusotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 20 mg paltusotinu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety
60 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2021/001 60 tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — 30 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Palsonify 30 mg filmom obalené tablety
paltusotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg paltusotinu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety
60 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2021/002 60 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Palsonify 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FIASE — 30 mg filmom obalené tablety

1. NAZOV LIEKU

Palsonify 30 mg tablety
paltusotin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda tableta obsahuje 30 mg paltusotinu (vo forme hydrochloridu).

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Tablety
60 tabliet

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Peroralne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/26/2021/002 60 filmom obalenych tabliet

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny Ciarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety
Palsonify 30 mg filmom obalené tablety
paltusotin

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, ndjdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je Palsonify a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Palsonify
Ako uzivat’ Palsonify

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Palsonify

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Sk v~

1. Co je Palsonify a na ¢o sa pouZiva

Palsonify obsahuje lieCivo paltusotin. Posobi tak, ze sa zameriava na receptor prirodzeného horménu
v tele nazyvaného somatostatin, ktory posobi tak, Ze znizuje tvorbu rastového hormoénu nadorom

hypofyzy.

Palsonify sa pouziva u dospelych na liecbu akromegalie.

Akromegalia je zriedkavé ochorenie. Najéastejsie je sposobend nezhubnym nadorom v malej zl'aze v
mozgu (nazyvanej hypofyza). Tento naddor sposobuje, Ze zI'aza uvolnuje prili§ vel'a rastového

hormonu (growth hormone, GH). Tento nadbytok GH vedie k priznakom, ako su napriklad zvacsené
ruky a chodidla, nadmerné potenie, necitlivost’ ruk a n6h, tnava a bolest’ klbov.

Liecivo v lieku Palsonify, paltusotin, blokuje uvolnovanie rastového horménu hypofyzou tym, ze sa
viazZe na somatostatinové receptory (cielové miesta). OCakava sa, ze to zmierni priznaky akromegalie.
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Palsonify

Neuzivajte Palsonify:

- ak ste alergicky na paltusotin alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ Palsonify alebo pocas liecby, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo

zdravotnu sestru, ak

- mate problémy so srdcom: Palsonify mdze ovplyvnit’ rychlost’ vasho srdcového tepu (pozri
Cast’ 2 Iné lieky a Palsonify).

- mate problémy so zI¢nikom: Palsonify mo6ze sposobit’ tvorbu zl€ovych kamenov (s nahlymi
bolest’ami v pravej hornej Casti brucha (brusnej dutiny), nahlymi bolestami v pravom ramene
alebo medzi lopatkami, zozltnutim koze alebo ocnych bielok alebo bledou stolicou).

- mate cukrovku: Palsonify m6ze ovplyvnit’ hladinu cukru v krvi. Méze dojst’ k zvySenej hladine
cukru v krvi. Preto vam lekar mo6ze odporucit’ sledovanie hladiny cukru v krvi a lieCbu cukrovky
(pozri ¢ast 2 Iné lieky a Palsonify).

- ste niekedy mali nedostatok vitaminu B12: Lieky, ktoré pdsobia na somatostatinovy receptor,
moézu znizit’ hladinu vitaminu B12 v krvi, lekar vdm mdze pocas liecby lickom Palsonify
pravidelne kontrolovat’ hladinu vitaminu B12.

Sledovanie pocas lieCby

Nadory hypofyzy, ktoré produkuju nadbytok rastového hormoénu a vedi k akromegalii, sa niekedy
zvacsuju a spdsobuju vazne komplikacie, napriklad problémy so zrakom. Vas lekar bude pocas liecby
lickom Palsonify sledovat’ prejavy a priznaky rastu nadoru. Ak sa objavia priznaky zvé¢Sovania
nadoru, lekar vam moze predpisat’ ina liecbu.

Lekar vam bude pocas lieCby pravidelne kontrolovat’ funkciu §titnej zl'azy.

Deti a dospievajuci
Tento liek nepodavajte detom a dospievajucim mladsim ako 18 rokov. Nie je zndme, ¢i je jeho
pouzitie v tejto vekovej skupine bezpecné alebo Gcinné.

Iné lieky a Palsonify
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Informujte svojho lekara, ak uzivate niektory z nasledujticich liekov, pretoze ich uc¢inok alebo
vedrlajsie u¢inky sa mézu zmenit, ked’ sa pouzivaju spolu s lickom Palsonify. Ak uzivate tieto lieky,
mozno bude potrebné, aby vam lekar upravil ich davku:

- lieky nazyvané betablokatory (napr. atenolol, metoprolol, karvedilol, nebivolol) a srdcové
glykozidy (napr. digoxin), ktoré sa pouzivaji na liecbu vysokého krvného tlaku alebo srdcovych
ochoreni;

- fluoxetin (antidepresivum);

- dextrometorfan (liek proti kasl'u);

- takrolimus (liek na potlacenie odmietnutia transplantatu);

- inzulin alebo in¢ lieky na lie¢bu cukrovky.

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate nasledujuce lieky, pretoze mézu znizit' G¢innost’ liecku Palsonify
tym, Ze zniZuju jeho mnoZzstvo v krvi:

- karbamazepin a fenytoin (pouZzivané na lie¢bu zachvatov a epilepsie)

- apalutamid (pouziva sa na lie¢bu rakoviny prostaty)

- efavirenz (pouziva sa na liecbu HIV)

- prednizon (pouziva sa na potlacenie imunitného systému organizmu)

- lansoprazol a podobné lieky (pouzivané na kontrolu alebo zniZenie tvorby zaliidocnej kyseliny)

Povedzte svojmu lekarovi, ak uzivate nasledujuci liek, pretoze liek Palsonify moze znizit’ jeho

ucinnost’. Ak pouZzivate tento liek, mozno bude potrebné, aby vam lekar upravil jeho davku:

- cyklosporin (liek na potlacenie odmietnutia transplantatu, na liecbu zavaznych koznych ochoreni
a zavaznych zapalov oéi a kibov).
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AKk si nie ste isti, ¢i sa vysSie uvedené informacie vzt'ahuju na vas, porad’te sa so svojim lekarom alebo
lekarnikom.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotnd alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Palsonify neuzivajte, ak ste tehotna.
Nie je zname, ¢i Palsonify prechadza do materského mlieka. Pocas liecby liekom Palsonify nedojcite.

Ak ste zena v plodnom veku, pocas liecby liekom Palsonify musite pouzivat’ i¢innu antikoncepciu (na
zabranenie tehotenstvu).

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Palsonify nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

3. Ako uzivat’ Palsonify

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Palsonify je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet, ktoré sa uzivaji peroralne (Gstami). Ak
uzivate liek na akromegaliu po prvykrat, odporuc¢ana pociatocna davka je 20 mg raz denne. Ak liek na
akromegaliu neuzivate prvykrat, odporucana pociatocna davka je 40 mg raz denne.

Lekar skontroluje vase priznaky a hladinu latky nazyvanej inzulinu podobny rastovy faktor po
najmenej 2 az 4 tyzdioch liecby, aby si overil, ako reagujete. V pripade potreby moze lekar zvysit
davku az na 60 mg raz denne.

Lekar moze docasne znizit' vasu davku o 20 mg v zavislosti od toho, ako dobre znasate liec¢bu.

Lekar moze docasne zvysit’ davku paltusotinu z dévodu podavania spolu s inymi liekmi (pozri

Cast’ 2 Iné lieky a Palsonify).

Tablety prehltnite celé a zapite pohdrom vody na prazdny zaludok, najmenej 6 hodin po jedle (napr. po
celono¢nom poste) a najmenej 1 hodinu pred d’alsim jedlom.

Ak uZijete viac lieku Palsonify, ako mate
Ak uzijete viac lieku Palsonify, ako mate, prestante liek uzivat’ a ihned’ sa obrat’te na svojho lekara
alebo lekarnika.

Ak zabudnete uzit’ Palsonify
Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Vynechanu davku preskocte
a nasledujuci den uzite d’alsiu davku ako zvycajne.

Ak prestanete uzivat’ Palsonify
Neprestatite uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moze spdsobovat’ vedl'ajSie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara. Vas lekar moze liecbu

liekom Palsonify pozastavit’, kym sa vase priznaky nezlepsia, a/alebo moéZze znizit’ davku, ktora
uzivate.
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VePmi ¢asté (mozu postihnat’ viac ako 1 z 10 T'udi)
e Hnacka

Casté (mozu postihnit’ menej ako 1 z 10 Tudi)
e Vysoka hladina cukru v krvi (hyperglykémia)
Znizena chut do jedla
Bolest hlavy
Pomaly srdcovy tep (sinusova bradykardia)
Bolest’ brucha
Pocit nevolnosti (nauzea)
Brusny diskomfort
Opuch brucha (abdominana distenzia)
Vracanie
Z1¢ové kamene (cholelitidza)
Vypadavanie vlasov (alopécia)
Unava

Menej ¢asté (mozu postihnit’ menej ako 1 zo 100 0sdb):
e Kamene v ZI€ovych cestach
e Zavrat

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informécii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Palsonify
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a fTasi po ,,EXP*“. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Ziadne zvlastne poziadavky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Palsonify obsahuje

- Liecivo je paltusotin (vo forme hydrochloridu paltusotinu).

Palsonify 20 mg filmom obalené tablety obsahuju 20 mg paltusotinu.

Palsonify 30 mg filmom obalené tablety obsahuju 30 mg paltusotinu.

- Dalsie zlozky si:
Jadro tablety: kopovidon, mikrokrystalicka celuloza, krospovidon, bezvody koloidny oxid
kremicity, stearat hore¢naty, manitol (E 421).
Filmovy obal:
Palsonify 20 mg filmom obalené tablety: Hypromelodza, oxid titanicity (E 171), triacetin
(E 1518), zIty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid zelezity (E 172).
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Palsonify 30 mg filmom obalené tablety Hypromeldza, oxid titaniCity (E 171), triacetin
(E 1518), zIty oxid zelezity (E 172).

Ako vyzera Palsonify a obsah balenia
Palsonify 20 mg filmom obalené tablety su ruzové, obojstranne vypuklé ovalne filmom obalené
tablety, 16 mm dlhé a 8 mm Sirokeé, s potlacou ,,PAL* na jednej strane a ,,20* na druhej strane.

Palsonify 30 mg filmom obalené tablety st ruzové, obojstranne vypuklé ovalne filmom obalené
tablety, 18 mm dlhé a 9 mm Siroké, s potlacou ,,PAL* na jednej strane a ,,30* na druhe;j strane.

Palsonify 20 mg a 30 mg filmom obalené tablety st dostupné v indukéne zavieckovanych plastovych
flasiach s detskym bezpecnostnym uzéverom.

Kazda f'asa obsahuje 60 filmom obalenych tabliet a silikagélové vysusadlo.
Kazda skatula obsahuje jednu flasu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
https://www.ema.europa.eu K dispozicii st aj odkazy na iné internetové stranky o zriedkavych
ochoreniach a liecbe.

Tato pisomné informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Eurépske;
agentury pre lieky.
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