PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€¢inkti viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Palsonify 20 mg potahované tablety
Palsonify 30 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Palsonify 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg paltusotinu (ve form¢ paltusotin-hydrochloridu).

Palsonify 30 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg paltusotinu (ve form¢ paltusotin-hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta)

Palsonify 20 mg potahované tablety

Rizové, bikonvexni ovalné potahované tablety o délce 16 mm a Sifce 8 mm, s vyrazenym napisem
»PAL na jedné stran¢ a ,,20“ na druhé stran¢.

Palsonify 30 mg potahované tablety

Zluté, bikonvexni ovalné potahované tablety o délce 18 mm a $ifce 9 mm, s vyrazenym napisem
»PAL‘ na jedné stran¢ a ,,30“ na druhé stran¢.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Palsonify je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s akromegalii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Dévkovani

U pacientt, ktefi dosud nebyli 1é¢eni, je doporucena pocateéni davka piipravku Palsonify 20 mg
peroralné jednou denné po dobu 2 tydnt a pokud je tato davka dobfe tolerovana, ma se davka zvysit
na 40 mg jednou denné. Po 2 az 4 tydnech uzivani ptipravku Palsonify v davce 40 mg jednou denng,

pokud je davka 40 mg dobfe tolerovana, lze na zaklad¢ hladin ristového faktoru 1 podobného inzulinu
(insulin-like growth factor-1, IGF-1) nebo klinickych znamek a ptiznakt davku zvysit na 60 mg.



U pacientt, ktefi jiz byli 1é¢eni, je doporucena pocatecni davka 40 mg piipravku Palsonify peroralné
jednou denné. Po 2 az 4 tydnech uzivani pfipravku Palsonify v davce 40 mg jednou denn¢ Ize na
zéakladé hladin IGF-1 nebo klinickych znamek a pfiznakd davku zvysit na 60 mg jednou denné.

Na zaklad¢ snasenlivosti (viz bod 4.8) 1ze davku docasné sniZit o 20 mg. Jakmile nezaddouci u¢inky
odezni, 1ze 1é¢bu paltusotinem obnovit v pifedchozi davce.

Dle uvazeni lékate ma byt pravidelné provadéno sledovani hladin IGF-1 a hodnoceni ptiznakd.
Normalizace hladin IGF-1 miiZe u pacientii s vysokymi vychozimi hladinami IGF-1 vyzadovat delsi
dobu 1é¢by. U pacientl se zvySenymi vychozimi hladinami IGF-1 (napt. > 2,5 x horni hranice
normalnich hodnot (upper limit of normal, ULN)), zejména u pacientl, ktefi dosud nebyli 1éCeni, je
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Vynechana davka
Pokud pacient vynecha denni davku ptipravku Palsonify, ma byt poucen, aby vynechanou davku
neuzival a pokracoval v uzivani az dalsi planovanou davkou.

Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky

Silny induktor CYP3A44/5, UGTIAI a P-gp

V piipadé soubézného podavani se silnymi induktory (napt. karbamazepinem) ma byt na zakladé
hladin IGF-1 a bezpecnosti pro pacienta davka paltusotinu zvySena az na trojnasobek terapeutické
davky, aniz by byla ptekroc¢ena denni davka 120 mg (viz bod 4.5).

Stiredné silny nebo slaby induktor CYP3A4/P-gp

V ptipadé soubézného podavani se stiedné silnymi (napf. efavirenzem) nebo slabymi (napf.
prednisonem) induktory miiZe byt na zaklad¢ hladin IGF-1 a bezpecnosti pro pacienta davka
paltusotinu zvySena, aniz by byla piekrocena denni davka 120 mg (viz bod 4.5).

Inhibitor protonové pumpy (proton pump inhibitor, PPI)

V piipadé soubézného podavani s PPI (napf. lansoprazolem, omeprazolem) muze byt na zdklad¢
hladin IGF-1 a bezpec¢nosti pro pacienta davka paltusotinu zvySena az na dvojnasobek terapeutické
davky (viz bod 4.5).

Zv1astni populace

Starsi pacienti (ve véku > 65 let)
Neni nutna zadna uprava davkovani na zakladé veéku (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater neni nutna zadna uprava
davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientl s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna Gprava
davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a u¢innost piipravku Palsonify u déti mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.
Tento 1éCivy ptipravek je potieba spolknout v celku a zapit sklenici vody nala¢no, nejméné 6 hodin po
jidle (napf. po no¢nim la¢néni) a nejméné 1 hodinu pted jidlem.



4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

ZvétSovani nadoru

Protoze se hypofyzarni nadory produkujici ristovy hormon (growth hormone, GH) mohou zvétSovat
a pusobit vazné komplikace (napt. omezeni zorného pole), je dulezité, aby vSichni pacienti byli
peclivé monitorovani. Jestlize se objevi dikazy zvétSovani nadoru, je tieba uvazovat o jiném postupu.

Zeny ve fertilnim véku

Terapeutické piinosy spocivajici ve snizeni hladin GH a normalizaci koncentrace IGF-1 by u zen
s akromegalii mohly potencialné obnovit fertilitu. Zenam ve fertilnim véku ma byt doporuceno, aby
v ptipadé, ze je to nezbytné, uzivaly béhem lécby paltusotinem adekvatni antikoncepci (viz bod 4.6).

Kardiovaskularni abnormality

Béhem 1écby paltusotinem v klinickych studiich se vyskytly abnormality srdecniho vedeni a jiné
zmény EKG, napt. prodlouzeni PR intervalu a bradykardie (viz bod 4.8). Tyto zmény na EKG se
mohou vyskytnout u pacientl s akromegalii. MiiZze byt nutné upravit davkovani soubézné pouzivanych
1é¢ivych pripravkd, které maji bradykardyzujici ucinky (napf. beta-blokatorti) (viz bod 4.5).

Piihody spojené se zluénikem

Ptipravek Palsonify mtze inhibovat kontraktilitu Zlu¢niku a snizovat sekreci zluci, coz mize vést

k tvorb¢ Zlu¢nikovych kament nebo zlu¢ového blata. V souvislosti s pouzivanim paltusotinu byly
zaznamenany piipady cholelitiazy a jejich komplikaci (viz bod 4.8). Pokud existuje podezieni na
komplikace cholelitiazy, je tfeba provést vysetieni a zahajit vhodnou 1écbu a pti rozhodovani o tom,
zda pokracovat v 16¢b¢ paltusotinem, zvazit pomer prinost a rizik.

Metabolismus glukézy

Vzhledem ke svému G¢inku na rdstovy hormon, glukagon a inzulin mize paltusotin ovliviiovat
regulaci glykemie. V klinickych studiich byla u pacientii 1é¢enych pripravkem Palsonify hlasena
hyperglykemie (viz bod 4.8). Pti zahajeni 1écby pripravkem Palsonify nebo pfi zméné davky je tieba
monitorovat hladinu glukoézy v krvi a podle toho upravit antidiabetickou 1é¢bu (viz bod 4.5).

Abnormality funkce §titné zlazy

Analoga somatostatinu mohou potlacovat sekreci hormonu stimulujiciho $titnou zlazu (thyroid-
stimulating hormone, TSH), coz muze vést k hypotyredze. Béhem 1é¢by paltusotinem se doporucuje
pravidelné vysetieni funkce $titné zlazy (hladiny TSH a celkového a/nebo volného T4) (viz bod 4.5).

Analoga somatostatinu mohou u n€kterych pacientii ovliviiovat absorpci tukil z potravy.
Deficit vitaminu B12
U pacientli lécenych analogy somatostatinu byly zaznamenany snizené hladiny vitaminu B12. Pokud

je to klinicky indikovano, je tfteba béhem 1écby ptipravkem Palsonify monitorovat hladiny
vitaminu B12.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Latky. které mohou sniZovat plazmatickou koncentraci paltusotinu

Silné induktory vice enzymii a transportérit (CYP3A44/5, UGTIAI a P-gp)

Klinicka studie u zdravych subjektt ukazala, Ze po podani 60 mg paltusotinu, karbamezepin, silny
induktor CYP3A4/5, UGT1A1 a P-gp, snizil Cnax @ AUC paltusotinu o pfiblizné o 40 %, resp. o 70 %.
Soubézné podavani paltusotinu se silnymi induktory tedy mize snizit terapeutickou odezvu.

V piipadé soubézného podavani se silnymi induktory (napt. karbamazepinem) ma byt davka
paltusotinu, na zdklad¢ hodnot IGF-1 a bezpecnosti pro pacienta, zvySena az na trojnasobek
terapeutické davky, aniz by byla piekro¢ena denni davka 120 mg (viz bod 4.2).

Strredné silné nebo slabé induktory CYP3A4/P-gp

Na zaklad¢ pozorovaného 70% poklesu expozice paltusotinu po podani silného induktoru
(karbamazepinu) je ocekavano i mensi sniZeni expozice po podani sttedné silného nebo slabého
induktoru. Soubézné podavani paltusotinu se stfedné silnym (napft. efavirenzem) nebo slabym (napf.
prednisonem) induktorem CYP3A4/P-gp muze tedy snizit terapeutickou odezvu a miize byt nutné
upravit davku podle klinické odezvy.

Pti soubézném podavani se stfedné silnymi (napft. efavirenzem) nebo slabymi (napf. prednisonem)
induktory CYP3A4/P-gp, miZe byt, na zakladé hladin IGF-1 a bezpecnosti pro pacienta, davka
paltusotinu zvySena, aniz by byla piekrocena denni davka 120 mg (viz bod 4.2).

Inhibitory protonové pumpy
Klinicka studie u zdravych subjektti ukazala, Zze PPI zptisobuji snizeni AUC paltusotinu zavislé na
davce, ptiblizné o 20 % u davky 20 mg paltusotinu a 0 40 % u davky 60 mg paltusotinu.

Soubézné podavani paltusotinu s PPI prokazalo sniZeni expozice paltusotinu zavislé na davce, coz
muze sniZzit terapeutickou odezvu a mtize byt nutné upravit davku podle klinické odezvy.

V piipadé soubézného podavani s PPI (napi. lanzoprazolem, omeprazolem) mize byt, na zakladé
hodnot IGF-1 a bezpecnosti pro pacienta, davka paltusotinu zvySena az na dvojnasobek terapeutické
davky (viz bod 4.2).

Cyklosporin
Klinicka studie provedena u zdravych subjektl ukazala, Ze po podani 200 mg cyklosporinu se

expozice paltusotinu zvy$ila < dvojndsobné. Neni nutné upravovat davku paltusotinu.

Uginky paltusotinu na farmakokinetiku jinych 1é&ivych piipravki

Cyklosporin

V klinické studii u zdravych subjektii podani 40 mg paltusotinu zpusobilo piiblizné 50% snizeni Cmax
a 35% snizeni AUC cyklosporinu v plné krvi. Soubézné podavani paltusotinu s cyklosporinem vedlo
ke snizeni biologické dostupnosti cyklosporinu.

Muze byt nutné upravit davku cyklosporinu tak, aby se udrzela terapeuticka hladina. Je tieba
dodrzovat doporuc¢ené monitorovani terapeutického ucinku léc¢ivého piipravku obsahujiciho
cyklosporin.

Substraty CYP3A4

V klinické studii u zdravych subjektd 60 mg paltusotinu zpisobilo piiblizn€ 30% zvyseni AUC
midazolamu, substratu CYP3A4. Uprava davkovani substratl CYP3A4 bez Gizkého terapeutického
indexu neni nutna. Doporucuje se postupovat s opatrnosti a provadét vhodné monitorovani, pokud je
paltusotin podavan soubézné se substratem CYP3A4 s tizkym terapeutickym indexem (napf-.
takrolimem).



Substraty CYP2D6

V podminkéch in vitro je paltusotin inhibitorem CYP2D6 (viz bod 5.2). Pokud je paltusotin podavan
soubézng se substratem CYP2D6 (napt. karvedilolem, nebivololem, metoprololem, fluoxetinem nebo
dextromethorfanem), doporucuje se postupovat s opatrnosti. Nebyla provedena zadna klinicka studie
1ékovych interakei. Uprava davkovani substrati CYP2D6 neni nutna.

Substraty P-gp

V podminkéach in vitro je paltusotin inhibitorem P-gp (viz bod 5.2). Pokud je paltusotin podavan
soubézn¢ se substratem P-gp s uzkym terapeutickym indexem (napfi. digoxinem), doporucuje se
postupovat s opatrnosti. Nebyla provedena zadna klinicka studie 1ékovych interakci. Uprava
davkovani substratii P-gp neni nutna.

Metformin

Klinicka studie provedena na zdravych dobrovolnicich ukazala, Ze soub&ézné podavani metforminu

a paltusotinu vedlo ke sniZeni expozice metforminu o 22 %, Cmax 0 39 %. Klinicky vysledek je
povazovan za relevantni, protoze tento vysledek neni o¢ekavan na zaklad¢ in vitro zjisténi tykajicich
se inhibice MATE paltusotinem. Nicmén¢ zména expozice metforminu neni povazovana za klinicky
vyznamnou. Proto neni nutna Zadna Gprava davkovani.

Farmakodynamické interakce

Antidiabeticke lécive pripravky
Pti soubézném podavani paltusotinu mtize byt nutné upravit davkovani inzulinu a Ié¢ivych piipravkt
k 1écbe diabetu (viz bod 4.4).

Lécivé pripravky urcené k lecbé onemocnent kardiovaskuldrniho systéemu

Muize byt nutné upravit davkovani 1é€ivych piipravki, které maji bradykardyzujici t€inky, jako jsou
beta-blokatory, blokatory kalciovych kandlti nebo léky regulujici rovnovahu tekutin a elektrolyti (viz
bod 4.4).

Substitucni terapie hormony §titné zlazy

Analoga somatostatinu mohou ovliviiovat funkci §titné zlazy (viz bod 4.4). Proto se pii soubézné
substituc¢ni terapii hormony §titné zlazy doporucuje monitorovani funkce $titné zl1azy a klinické
monitorovani, protoze by mohlo dojit k nerovnovaze funkce §titné zlazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Té&hotenstvi

Udaje o podavani paltusotinu t¢hotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na zvifatech
nenaznacuji pfimé nebo neptimé Skodlivé ucinky na urovni expozice u clovéka (viz bod 5.3).
Podavani ptipravku Palsonify v t€hotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se paltusotin/metabolity vylucuji do lidského mateiského mléka. Dostupné
toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani paltusotinu/metabolitti do mléka (viz bod 5.3).
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit. Kojeni ma byt béhem 1écby ptipravkem Palsonify
preruseno.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné daje o ucinku paltusotinu na fertilitu u ¢lovéka. Ackoliv ve studiich na

zvitatech nebyly zjistény zadné Gcinky na pareni nebo plodnost, u samic potkan byly hlaSeny zmény
reprodukénich parametrt (viz bod 5.3).



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Palsonify nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky paltusotinu byly gastrointestinalni pfiznaky v podobé
prijmu (18 %), bolesti bticha (7 %), nauzey (5 %) a bfisniho diskomfortu (3 %).

Tabulkovy prehled nezddoucich uéinku

Bezpecnost paltusotinu byla hodnocena u 169 dospélych pacientti s akromegalii ve dvou
randomizovanych, dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich.

Celkem 233 pacientt bylo vystaveno paltusotinu ve vSech studiich faze 2 a 3 a otevienych
prodlouzenych (open label extension, OLE) studiich akromegalie. Median délky 1é¢by paltusotinem
u pacienti s akromegalii byl 65,4 tydne (rozmezi: 0,7 az 244,3 tydne).

Nezadouci u€inky jsou sefazeny podle tfid organovych systémi (system organ class, SOC) podle
databaze MedDRA a frekvence dle nasledujicich kritérii: velmi ¢asté (> 1/10); casté (> 1/100 az

< 1/10); méné casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajii nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezddouci

ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZddouci ucinky

Trida organovych systému NeZadouci ucinek Frekvence
Poruchy metabolismu a vyzivy | hyperglykemie Casté
snizend chut’ k jidlu Casté
Poruchy nervového systému bolest hlavy Casté
zéavrat mén¢ Casté
Srdecni poruchy sinusova bradykardie® Casté
Gastrointestinalni poruchy prijem velmi Casté
bolest biicha Casté
nauzea Casté
btisni diskomfort Casté
btisni distenze Casté
zvraceni Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest | cholelitidza Casté
litiaza zluCovych cest méng Casté
Poruchy kiize a podkozni tkdn¢ | alopecie Casté
Celkové poruchy areakce | inava Casté
v mist¢ aplikace

Sinusova bradykardie zahmuje preferované terminy: sinusova bradykardie a bradykardie.

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Bradykardie

U 6 % pacientl 1é¢enych paltusotinem se vyskytly ptihody bradykardie, které byly asymptomatické

a nevedly k ukonc¢eni 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem. K témto ptihodam doslo u pacienti

s anamnézou bradykardie 1 bez ni, vyskytly se behem prvnich tif mésicti lécby a nebyla zjisténa zadna
jasna souvislost s davkou. Primérné zpomaleni srdecni frekvence bylo 6 tepli za minutu (bpm) (viz
bod 4.4).



Nezadouct ucinky spojené se zlucnikem

V randomizovanych studiich se cholelitidza objevila v obdobi mezi 6 a 9 mésici po zahajeni 1é¢by
paltusotinem. U vsech pacientl vystavenych paltusotinu v klinickém vyvojovém programu se
cholelitidza vyskytla ve 4,7 % a litiaza zluCovych cest v 0,4 %. U pacienttl, kteti dosud nebyli [éCeni
terapiemi zaloZzenymi na ligandech somatostatinovych receptord, byla cholelitiaza hlasena u 8,3 %
(2/24) pacientd. U zadného pacienta nedoslo k ukonceni 1é¢by paltusotinem kvili cholelitiaze (viz
bod 4.4).

Gastrointestinalni poruchy

VeétSina gastrointestindlnich nezddoucich G¢inka se vyskytla béhem prvnich dvou mésicii od zahajeni
1é¢by paltusotinem, vSechny byly nezdvazné a mély median trvani v rozmezi 4 az 12 dnt. Vétsina
nezadoucich u¢inkli méla mirny charakter, zadny z nich nebyl zavazny a pti pokracovani 1écby doslo
ke zlepseni. Kvuli gastrointestinalnim nezddoucim ucinkiim nedoslo k zddnému ukonceni 1écby.

HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nejsou k dispozici zadné klinické tidaje o ti€incich spojenych s pfedavkovanim a v souvislosti

s uzivanim paltusotinu nebyly zaznamenany zadné ptipady predavkovani. Studie na zvifatech
naznacuji, ze predavkovani mize vést k bradykardii nebo hypertenzi. Pii podezieni na piedavkovani
1é¢ivym piipravkem potencialné vyvolavajicim bradykardii je tfeba zahajit podptirnou lécbu.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hypofyzarni a hypotalamické hormony a analoga, ATC kod: HO1CB06

Mechanismus t¢inku

Podobneé jako pfirozeny hormon somatostatin (SST) vykazuje paltusotin silné inhibi¢ni €¢inky na
sekreci GH a IGF-1. Paltusotin je farmakologicky aktivni prostfednictvim. prostfednictvim vysoce
selektivni vazby (> 4 000nasobné) na somatostatinovy receptor 2 (SST2) a vykazuje malou nebo
zadnou afinitu k jinym podtyptim SST receptorti. Paltusotin inhibuje kumulaci cyklického
adenosinmonofosfatu (cAMP) prostfednictvim aktivace lidského SST2 s primérnou koncentraci
1é¢iva (agonisty), ktera vede k poloviné maximalni odezvy (ECso) 0,25 nM.

Farmakodynamické uéinky

Paltusotin u pacientt s akromegalii podstatné snizuje a v mnoha ptipadech normalizuje hladiny IGF-1
a GH.

Elektrofyziologie srdce
Pti 4,6nasobku expozice terapeutické davky 60 mg paltusotinu nebylo pozorovano klinicky vyznamné
prodlouzeni QTc intervalu.


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 bezpeénost paltusotinu v 16¢bé dospélych pacienti s akromegalii byla prokazana ve dvou
randomizovanych, dvojité¢ zaslepenych, placebem kontrolovanych klinickych studiich faze 3
s paralelnim usporadanim skupin (PATHFNDR-2 a PATHFNDR-1).

Studie PATHFNDR-2

Do této 24tydenni studie (PATHFNDR-2) bylo zatazeno 111 dospélych pacientii s akromegalii, ktefi
nepodstupovali 1écbu a jejichz biochemické parametry nebyly pfi randomizaci kontrolovany. Pacienti
bud’ nebyli diive 1éCeni viibec, nebo nebyli 1éceni béhem poslednich 4 mésicti pred screeningem
(nelécenti), nebo byli 1é¢eni monoterapii ligandem somatostatinového receptoru oktreotidem nebo
lanreotidem a béhem screeningu prosli vymyvacim obdobim (washout pacienti). Hladiny IGF-1
musely byt > 1,3 x ULN u pacienti, kteti nebyli 1é¢eni, a > 1,1 x ULN s alespon 30% nartstem IGF-1
béhem screeningového obdobi u washout pacientl. Pacienti byli randomizovani tak, aby béhem
24tydenniho lé¢ebného obdobi dostavali bud’ paltusotin (N = 54), nebo placebo (N = 57). Pocatecni
davka byla 20 mg/den po dobu 2 tydni a po potvrzeni snasenlivosti mohla byt davka zvysena na

40 mg/den pfi navsteéveé ve 2. tydnu. V 6. tydnu mohla byt davka zvysena na 60 mg jednou denné,
pokud byla davka 40 mg pfijateln¢ sndSena, na zaklad¢é biochemické kontroly a hladiny IGF-1 ve

4. tydnu > 0,9 x ULN. Titrace davky smérem doll byla povolena kdykoli béhem randomizované
kontrolni faze studie, pokud nebyla davka tolerovana. Po 12. tydnu byla davka udrzovéana az do konce
randomizované kontrolované faze studie (24. tyden).

Padesat tfi procent (53 %) pacientl tvofily Zzeny; 52 % byli bélosi, 31 % Asijci, 3 % Cernosi nebo
Afroamericané, 9 % ostatni a 5 % nezndmé rasy. Primérny veék v dob¢ zatazeni do studie byl 47 let
(9 % bylo ve veku > 65 let). Primérna doba od diagnozy akromegalie byla 87 mésict, pfiCemz 89 %
pacientdl podstoupilo operaci hypofyzy v obdobi primérné 75 mésicl pred ucasti ve studii. Celkova
vychozi primérna hodnota IGF-1 byla 2,3 x ULN u pacientti bez 1é¢by a 1,5 x ULN u washout
pacientu.

Priméarni cilovy parametr byl splnén, pfi¢emz 55,6 % pacientii 1é€enych paltusotinem dosahlo ve
24. tydnu biochemické kontroly (hladina IGF-1 < 1,0 x ULN) v porovnani s 5,3 % pacientt 1écenych
placebem (p-hodnota < 0,0001).

Kromé dosazeni primarniho cilového parametru vedl paltusotin k statisticky vyznamnému (p-hodnota
< 0,0001) snizeni IGF-1 na normalni hladiny jak u pacientl bez pfedchozi 1écby (42,5 %), tak

u washout pacientii po vysazeni 1écby (92,9 %) ve srovnani s pacienty na placebu, a to bez ohledu na
predchozi 1é¢bu (Tabulka 2).

Analyza zmény IGF-1 od vychozi hodnoty do 24. tydne ukazala, ze zatimco vychozi primérné hladiny
IGF-1 x ULN byly konzistentni mezi skupinami s paltusotinem a placebem (2,0, resp. 2,2), paltusotin
vedl ke statisticky vyznamnému rozdilu (p-hodnota < 0,0001) v porovnani s pacienty lécenymi
placebem u vSech pacienttl, jakoz i ve skupinach pacientd bez ptedchozi 1écby a washout pacienti
(Tabulka 2).

Tabulka 2: Studie PATHFNDR-2 — celkové vysledky uc¢innosti na zakladé hladin IGF-1

normalizace IGF-1 p?;:ss(;?n I()ll\?:gl;;) p-hodnota

Podil pacientq, ktefi ve

24. tydnu dosahli hladiny IGF-1 30 (55,6 %) 3(5,3%) <0,0001

<1,0 x ULN, n (%)

iigﬁe%egz)v minulosti 17/40 (42,5 %) 1/42 (2 %) <0,0001
Dtive neléceni, n/N (%) 5/22 (22,7 %) 1/24 (4,2 %) 0,1509
V minulosti 1é¢eni, n/N (%) 12/18 (66,7 %) 0/18 (0) <0,0001

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




Zména IGF-1 od vychozi paltusotin placebo _hodnota

hodnoty (N=54) (N=57) P

Zména IGF-1 ve 24.tydnu od

vychozi hodnoty (x ULN), LS -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001

primér (SE)

Neléceni nebo v minulosti

éceni, LS primér (SE) -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001

(Sgwe nelécent, LS primér -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
V minulosti 1é¢eni, LS

primér (SE) -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001

Washout, LS pramér (SE) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

Hodnota IGF-1 ve 24. tydnu je zaloZena na priméru poslednich 2 méfeni IGF-1 provedenych ve 22.
a 24. tydnu. Pokud jedno ze dvou poslednich méteni IGF-1 chybélo, byla pouzita jedina hodnota.
24. tyden je koncem randomizované kontrolované ¢asti studie; pokud pacient podstoupil zachrannou
terapii, pouzije se posledni hodnoceni pred zachrannou terapii.

IGF-1 = rustovy faktor 1 podobny inzulinu, LS = metoda nejmensich ¢tvercu (least squares),

SE = smérodatna chyba (standard error), ULN = horni hranice normalnich hodnot (upper limit of
normal).

Lécba paltusotinem vedla k ptiblizn€ 37% snizZeni hladiny IGF-1 do 4 tydni od zahajeni 1écby a tento
ucinek pretrvaval az do konce 1é¢ebného obdobi (Obrazek 1).
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N —1 0 L] L] L] L] L] L] L] L] L] L]
’ Vychozi 2 4 6 8 12 16 20 22 24
hodnota
Tyden

Obrazek 11: Studie PATHFNDR-2 — zména LS priméru (£SE) IGF-1 (x ULN) od vychozi
hodnoty podle navstévy u vSech pacienti

Populace zahrnuje vSechny randomizované pacienty na zékladé metod vicenasobné imputace.

IGF-1 = ristovy faktor 1 podobny inzulinu, LS = metoda nejmensich ¢tvercli, SE = smérodatna chyba,
ULN = horni hranice normalnich hodnot.

Analyza doby do odezvy od randomizace prokazala, ze 59 % pacientl 1é¢enych paltusotinem dosahlo
normalizace IGF-1 ve srovnani s 9 % ve skupiné pacientii 1é€enych placebem behem studie. VétSina
piipadd normalizace IGF-1 nastala béhem prvnich 4 tydni 1é¢by. Tyto vysledky jsou v souladu

s analyzou primarniho cilového parametru, ktera prokazala pokracujici odpoved’ u vétSiny pacient
l1écenych paltusotinem az do konce 24. tydne.
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Tabulka 3: Studie PATHFNDR-2 — podil pacientt s hladinou IGF-1 <1,3 x ULN
) paltusotin placebo )
IGF-1<1,3 x ULN (N=54) (N=57) p-hodnota
Podil pacientd, kteti ve 24. tydnu dosahli o o
hladiny IGF-1< 1,3 x ULN, n (%) 36 (66,7 %) 8 (14 %) <0,0001
i\j/e;ecem nebo v minulosti 1é¢eni, n/N 22/40 (55 %) 4/42 (9.5 %) <0,0001
(1]
Drive neléceni, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 2/24 (8,3 %) 0,0495
V minulosti Ié¢eni, n/N (%) 14/18 (77,8 %) 2/18 (11,1 %) 0,0001
Washout, /N (%) 14/14 (100 %) 4/15 (26,7 %) <0,0001

Hodnota IGF-1 ve 24. tydnu je zaloZena na priméru poslednich 2 méfeni IGF-1 provedenych ve 22.
a 24. tydnu. Pokud jedno ze dvou poslednich méfeni IGF-1 chybélo, byla pouZita jedina hodnota.
24. tyden je koncem randomizované kontrolované ¢asti studie; pokud pacient podstoupil zachrannou
terapii, pouzije se posledni hodnoceni pfed zachrannou terapii.

IGF-1 = rustovy faktor 1 podobny inzulinu, ULN = horni hranice normalnich hodnot.

V souladu s mechanismem ucinku paltusotinu bylo cilovych hladin GH < 1,0 ng/ml dosazeno u 57 %
pacientil 1é¢enych paltusotinem v porovnani se 17,5 % pacienti 1é¢enych placebem (p-hodnota
<0,0001) ve 24. tydnu (Tabulka 4).

Tabulka 4: Studie PATHFNDR-2 — podil pacienti s hladinou GH < 1,0 x ULN
paltusotin placebo )
GH < 1,0 x ULN (N=54) (N=57) p-hodnota
Podil pacientd, kteti ve 22. tydnu dosahli o 0
hladiny GH < 1.0 x ULN, n (%) 31 (57,4 %) 10 (17,5 %) <0,0001
i\j/e;ecem nebo v minulosti 1é¢eni, n/N 21/40 (52,5 %) 3/42 (7.1 %) <0,0001
(1]
Drive nelééeni, n/N (%) 8/22 (36,4 %) 1/24 (4,2 %) 0,0148
V minulosti Ié¢eni, n/N (%) 13/18 (72,2 %) 2/18 (11,1 %) 0,0005
Washout, /N (%) 10/14 (71,4 %) 7/15 (46,7 %) 0,3297

GH = riistovy hormon, ULN = horni hranice normalnich hodnot.

Studie PATHFNDR-2 hodnotila zavaznost klinickych ptiznakli u 7 polozek souvisejicich

s akromegalii (bolesti hlavy, bolest kloubt, poceni, Ginava, slabost dolnich konéetin, otoky a necitlivost
nebo brnéni) pomoci deniku pfiznakti akromegalie (acromegaly symptoms diary, ASD), pti¢emz skore
kazdé polozky se pohybovalo od 0 (zadné priznaky) do 10 (nejhorsi ptiznaky). Predbézné rozmezi
prahové hodnoty charakterizujici vyznamnou zménu u pacienta v celkovém skore ASD je zmeéna o -

4 az -6 bodu tykajici se zlepSeni nebo zhorSeni z celkového skore 70. Na pocatku studie vykazovali
pacienti mirné az stfedné zavazné piiznaky. Zmeéna celkového skore ASD od vychoziho stavu do

24. tydne ukazuje statisticky vyznamné zlepSeni o -2,669 u pacientil 1é¢enych paltusotinem

v porovnani se zhorSenim o 2,754 u pacientti 1é¢enych placebem (p-hodnota = 0,0039). U pacientt,
kteti dfive nebyli 1éceni nebo u diive 1écenych pacientt. kteti dostavali paltusotin, doslo ke zlepseni
skore ASD o -4,187 v porovnani se zhorSenim o 0,163 u pacientd lécenych placebem. Ve skupiné
washout pacientd vykazovali pacienti uzivajici paltusotin zlepSeni o -1,610 ve srovnani se zhorSenim
0 5,777 u pacientl uzivajicich placebo (tabulka 5).

Tabulka 5: Zména celkového skore ASD od vychoziho stavu do 24. tydne ve studii PATHFNDR-

2
paltusotin placebo Rozdil v 1é¢bé )
(N=54) (N=57) (95% CI) p-hodnota

Zména celkového skore ASD od vychoziho stavu do 24. tydne

o % -5,423 (-9,070; -
LS pramér (SE) -2,669 (£1,422) | 2,754 (+1,364) 1.776) 0,0039
Neléceni nebo -4,349 (-8,831;
v minulosti 1&cent -4,187 (£1,605) | 0,163 (£1,565) 0.132) 0,0570
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paltusotin placebo Rozdil v 1é¢bé _hodnota
(N=54) (N=57) (95% CI) P
Diive nelé&eni 3,189 (£1,976) | 2,669 (£1,848) -3 ’8680(3' ;1)33 36; - 0,0367
V minulosti 1é¢eni -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) '1’95635 &9)’445 0,5967
Washout -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) 73 871 (1' ;%63 8- 0,0224

24. tyden je koncem randomizované kontrolované ¢asti studie; pokud pacient podstoupil zdchrannou
terapii, pouzije se posledni hodnoceni pred zachrannou terapii. Vychozi celkové skore ASD je
souctem tydenniho priméru v den 1 nebo pied nim a celkové skore ASD po zahdjeni studie je souctem
tydenniho priiméru v den planované navstévy nebo pred ni, véetné dne navstévy, pro 7 polozek (bolest
hlavy, bolest kloubi, poceni, unava, slabost dolnich koncetin, otoky a necitlivost nebo brnéni).

Na pocatku studie bylo priimérné celkové skore ASD 17,48 ve skupin€ uzivajici paltusotin a 15,54 ve
skupiné uzivajici placebo.

ASD=denik ptiznakt akromegalie, Cl=interval spolehlivosti (confidence interval), LS=metoda
nejmensich ¢tverct, SE=smérodatna chyba

Vysledky zmény skore jednotlivych polozek ASD od vychoziho stavu do 24. tydne u vSech pacientt
ukazaly u vSech 7 polozek trend ve prospéch paltusotinu, z nichz 5 bylo statisticky vyznamnych
(bolest hlavy, poceni, inava, slabost dolnich koncetin, otoky; p < 0,05).

Zmény LS pruméru (£SE) od vychozi hodnoty do konce 1écby u nejvice obtézujicich ptiznaki byly -
0,553 (£0,4219) ve skupiné s paltusotinem a 0,357 (+£0,3770) ve skupin¢ s placebem, s rozdilem
v 1é¢bé -0,910 (95% CI: -1,976, 0,157) ve prospéch paltusotinu (nominalni p=0,0935).

Pozorovany profil bezpecnosti a snaSenlivosti zlistal nezménén (viz bod 4.8) a trvalost klinickych
piinost 1é¢by byla zachovana u pacientd, kterym byl 1ék podavan po dobu 120 tydni v probihajici
OLE studii PATHFNDR-2.

Studie PATHFNDR-1

Do této 36tydenni studie (PATHFNDR-1) bylo zafazeno 58 pacientd, ktefi byli biochemicky
kontrolovani lécbou ligandy somatostatinového receptoru ve forme injekéniho depotniho oktreotidu
nebo lanreotidu. VSichni pacienti museli byt béhem screeningu a randomizace biochemicky
kontrolovani (definovano jako hladiny IGF-1 < 1,0 x ULN). Pacienti byli randomizovani tak, aby
b&hem 36tydenniho 1é¢ebného obdobi dostavali bud’ paltusotin (N = 30), nebo placebo (N = 28). Byla
povolena titrace davky ze 40 mg na max. 60 mg na zakladé hladiny IGF-1 nebo smérem dol na
zaklad¢ snasenlivosti. Po 24. tydnu byla davka udrzovéana az do konce randomizované kontrolované
faze studie (36. tyden).

Padesat pét procent (55 %) pacientil tvorily Zeny; 72 % byli bélosi, 3 % Asijci, 5 % Eernosi nebo
Afroamericané, 12 % ostatni a 7 % neznamé rasy. Primérny vék v dob¢ zatfazeni do studie byl 55 let
(28 % bylo ve veku > 65 let). Primérna doba od diagnézy akromegalie byla 155 mésici, pti¢emz

86 % pacientli podstoupilo operaci hypofyzy v obdobi priimérné 138 mesict pred ucasti ve studii.
Vychozi primérna hladina IGF-1 byla 0,83 x ULN s vychozi primérmou hladinou GH 0,90 ng/ml.
Mezi zatazenymi pacienty bylo 59 % drive 1é¢eno oktreotidem a 41 % lanreotidem. VétSina
zatazenych pacientli uzivala pted screeningem stfedni nebo vysoké davky schvalené terapie ligandy
somatostatinového receptoru.

Priméarni cilovy parametr byl splnén, pficemz 83,3 % pacientti IéCenych paltusotinem dosahlo ve

36. tydnu biochemické kontroly (hladina IGF-1 < 1,0 x ULN) v porovnani s 3,6 % pacientl [éCenych
placebem (tabulka 6).
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Tabulka 6: Studie PATHFNDR-1 — celkové vysledky u¢innosti na zakladé hladin IGF-1

. 3 paltusotin placebo )
normalizace IGF-1 (N=30) (N=28) p-hodnota
Podil pacientt, u kterych se
ve 36. tydnu udrzela o 0
hladina IGF-1 25 (83,3 %) 1(3.6 %) <0,0001
< 1,0 x ULN, n (%)

Zména IGF-1 od vychozi paltusotin placebo

hodnoty (N=30) (N=28) p-hodnota
Zmé1’1a IGI’J—I v 36. tydnu 0,042 0,833

od vychozi hodnoty £0.093 £0.096 <0,0001
(x ULN), LS primér (SE) (£0,093) (£0,096)

36. tyden je koncem randomizované kontrolované ¢asti studie; pokud pacient podstoupil zdchrannou
terapii, pouzije se posledni hodnoceni pred zachrannou terapii.

IGF-1 = ristovy faktor 1 podobny inzulinu, LS = metoda nejmensich ¢tvercti, SE = smérodatna chyba,
ULN = horni hranice normalnich hodnot.

U pacientt, ktefi ptesli z predchozi 1écby ligandy somatostatinového receptoru, vykazoval paltusotin
stabilni hladiny IGF-1, které pietrvavaly az do konce 36tydenniho 1écebného obdobi (IGF-1 x ULN:
0,04 + 0,093). Naopak u pacientt, ktefi byli randomizovani do skupiny s placebem, doslo ke zvyseni
hladin IGF (IGF-1 x ULN: 0,83 £ 0,096) v 36. tydnu a rozdil mezi skupinami na konci lécebného
obdobi byl statisticky vyznamny (hodnota p < 0,0001) (Obrazek 2).

=—@— Palsonify = = Placebo
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Zména IGF-1 xULN (+SE) od vychozi
hodnoty

4
Vychozi hodnota
Tyden
Obrazek 2: Studie PATHFNDR-1 — zména LS pruméru (xSE) IGF-1 (x ULN) od vychozi

hodnoty podle navstévy u v§ech pacienti

Populace zahrnuje vSechny randomizované pacienty na zakladé metod vicenasobné imputace.
IGF-1 = rtstovy faktor 1 podobny inzulinu, LS = metoda nejmensich ¢tvercli, SE = smérodatna chyba,
ULN = horni hranice normalnich hodnot.

Cilové hladiny GH < 1,0 ng/ml se ve 34. tydnu udrzely u 87 % pacienti kontrolovanych na zac¢atku
studie a 1é¢enych paltusotinem v porovnani s 28 % pacientti 1é¢enych placebem (p-hodnota < 0,0003).

Studie PATHFNDR-1 hodnotila zavaznost klinickych ptiznakii akromegalie u 7 polozek (bolest hlavy,

bolest kloubti, poceni, unava, slabost dolnich koncetin, otoky a necitlivost nebo brnéni) pomoci ASD.
Ptedbézné rozmezi prahové hodnoty charakterizujici vyznamnou zménu u pacienta v celkovém skore
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ASD je zména o -4 az -6 bodu tykajici se zlepSeni nebo zhorSeni z celkového skdre 70. Na pocatku
studie vykazovali pacienti mirné az sttedn¢ zavazné ptiznaky. Zmeéna celkového skore ASD od
vychoziho stavu do 36. tydne ukazala zlepSeni o -0,606 u pacientti [éCenych paltusotinem ve srovnani
se zhorSenim o0 4,558 u pacientil 1é¢enych placebem (p-hodnota = 0,0216) (Tabulka 7).

Tabulka 7: Zména celkového skore ASD od vychoziho stavu do 36. tydne ve studii PATHFNDR-
1

paltusotin placebo Rozdil v 1é¢bé hog;lo ¢
(N=30) (N=28) 95% C)) a
Zména celkového skore ASD od vychoziho stavu do 36. tydne
. -0,606 -5,164 (-9,536;
LS primér (SE) (£1.504) 4,558 (£1,593) -0,792) 0,0216

36. tyden je koncem randomizované kontrolované ¢asti studie; pokud pacient podstoupil zachrannou
terapii, pouzije se posledni hodnoceni pred zachrannou terapii. Vychozi celkové skore ASD je
souctem tydenniho priméru v den 1 nebo pied nim a celkové skore ASD po zahajeni studie je souctem
tydenniho priméru v den planované navstévy nebo pred ni, véetné dne navstévy, pro 7 polozek (bolest
hlavy, bolest kloubil, poceni, unava, slabost dolnich koncetin, otoky a necitlivost nebo brnéni).

Na pocatku studie bylo primémé celkové skore ASD 13,21 ve skupiné uzivajici paltusotin a 10,86 ve
skuping uzivajici placebo.

ASD=denik ptiznakll akromegalie, CI=interval spolehlivosti, LS=metoda nejmensich ctverct,
SE=smérodatna chyba

Vysledky zmény skore jednotlivych polozek ASD od vychoziho stavu do 36. tydne ukazaly u v§ech

7 polozek trend ve prospéch paltusotinu, z nichZ 2 byly statisticky vyznamné (bolest kloubti

a necitlivost nebo brnéni; p-hodnota < 0,05). Zadna jednotliva polozka ASD neméla pievladajici vliv
na celkové skore ASD, coz ukazuje na zlepSeni a stabilizaci v§ech hodnocenych piiznakti akromegalie
u pacient lécenych paltusotinem ve srovnani s pacienty lécenymi placebem.

Zmény LS priméru (£SE) od vychozi hodnoty do konce 1é¢by u nejvice obtézujicich piiznaki byly -
0,530 (£0,360) ve skupiné s paltusotinem a 0,617 (+0,381) ve skuping s placebem, s rozdilem v 1é¢b¢ -
1,147 (95% CI: -2,199; -0,094) ve prospéch paltusotinu (nominalni p = 0,0335).

Pozorovany profil bezpecnosti a snasenlivosti ziistal nezménén (viz bod 4.8) a trvalost klinickych
ptinost 1é¢by byla zachovana u pacientd, kterym byl [ék podavan po dobu 120 tydni v probihajici
OLE studii PATHFNDR-1.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Palsonify u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé akromegalie (informace
o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

U zdravych dobrovolnikii se po jednorazovém peroralnim podani pohybovala medianova hodnota Tmax
v rozmezi 1,4 az 2,0 hodiny (Tabulka 8). V ustaleném stavu po podani davky 60 mg byl geometricky
prumér (geometricky % CV) Cpax paltusotinu 290 (67,5) ng/ml a geometricky pramér (geometricky %
CV) AUCy24 byl 2 890 (63,5) ng*h/ml. V populaéni farmakokinetické analyze byly kumula¢ni pomé&ry
1,31 pro Cmax a 1,55 pro AUCy-24. Ustaleného stavu je dosazeno béhem 1 tydne. Farmakokinetika

u zdravych dobrovolniki je podobna jako u pacientl s akromegalii.
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Tabulka 8: Parametry expozice jedné davky paltusotinu pii podani s 1hodinovym ptstem po

odani davky

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

Udaje jsou uvedeny jako geometrické praméry (geometrické %CV) s vyjimkou Trmay, které je uvedeno
jako medidn (rozmezi).

AUC.24 = plocha pod kiivkou (area under curve) znézoriujici koncentraci v plazme v case 0 - 24 hod,
Cmax = maximalni koncentrace 1éku v plazmé, Tmax = ¢as od podani 1éCivého piipravku potiebny
k dosazeni maximalni koncentrace v plazmeé

Absolutni biologicka dostupnost potahovanych tablet paltusotinu je 51 %.

Viiv jidla na peroralni absorpci

Ve srovnani s podanim nala¢no snizilo podani paltusotinu s tu¢nym jidlem AUC o 85 % a Cax

0 81 %. Podani paltusotinu s jidlem s nizkym obsahem tuku snizilo AUC 0 72 % a Cpmax 0 68 % (viz
bod 4.2).

Distribuce

Zdanlivy distribu¢ni objem (Vz/F) potahovanych tablet paltusotinu je 406 1. Paltusotin se ve vysoké
mife vaZe na plazmatické proteiny, a to jak na albumin (> 99 %), tak na a-1-kysely glykoprotein
(> 98 %). Pomér koncentrace v plazmé a v krvi byl témér 1.

Metabolismus

Paltusotin se metabolizuje primarné v jatrech prostiednictvim glukuronidace a oxidace. V podminkach
in vitro byla glukuronidace hlavni cestou metabolismu a je zprostfedkovana predevsim enzymy
UGT1A1 a UGT1A9. Oxidace byla sekundarni cestou a byla primarn¢ katalyzovana CYP3A4/5

s mensim prispénim CYP2D6. Paltusotin je substratem P-gp. Studie v podminkach in vitro naznacuji,
ze inhibice UGT1A1 by neméla mit klinicky vyznamny vliv na zvyseni expozice paltusotinu.

Eliminace

Po dosazeni maximalnich koncentraci klesala koncentrace paltusotinu se zdanlivym terminalnim
polocasem (t'2) 25,5 hodiny, coz podporuje davkovani jednou denné. Zdanliva clearance
potahovanych tablet paltusotinu je 11,0 1/h.

Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného paltusotinu byla hlavni cestou eliminace exkrece stolici,
pti¢emz pramérny zachyt celkové podané radioaktivné znacené latky ¢inil 90 % ve stolici a 3,9 %

v moci. Hlavni slozkou ve stolici i v moci byl nezménény paltusotin.

Linearita

Paltusotin vykazoval u zdravych ucastnikil studie imémy nariist expozice v zavislosti na davce

v rozmezi od 20 mg do 120 mg. U pacientti s akromegalii bylo pozorovano zdanlivé proporcionalni

zvySeni pramérnych minimalnich koncentraci v ustaleném stavu pii davkach az 60 mg jednou denné.

Zvl1astni populace

Vek, telesna hmotnost, pohlavi, rasa a polymorfismus UGTIAI
Pohlavi a polymorfismus UGT1A1 nemaji klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku paltusotinu. Na
zaklad¢ téchto faktorti neni nutné upravovat davkovani paltusotinu.
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Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy nemél vék (290 ticastnikl [92 %] ve véku 18-65 let
a 25 starSich tcastnikd [8 %], z toho 20 ve veéku 65 — 74 let, 5 ve véku 75 — 84 let, zadny ve veku
85 let a vice) klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku paltusotinu.

Na zaklad¢ populacni farmakokinetické analyzy neméla t€lesna hmotnost (pramér: 76 kg; median:
73 kg; mezikvartilové rozmezi: 65 — 85 kg; min.: 45 kg; max.: 138 kg) klinicky vyznamny vliv na
expozici paltusotinu.

Na zakladé populacni farmakokinetické analyzy (196 bélosskych ucastnikti, 12 ¢ernosskych nebo
afroamerickych ucastniki, 17 ¢inskych Gcastnikd, 35 japonskych Gcastnikd, 48 tcastnikll jiné rasy
a 7 ucastnikl neznamé rasy) neméla rasa klinicky vyznamny vliv na expozici paltusotinu.

Porucha funkce jater

Ve studii, ve které byli u¢astnici s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
porovnani s G¢astniky s normalni funkci jater, nebyla expozice paltusotinu zménéna. Neni nutna zadna
uprava davkovani (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

Vzhledem k tomu, Ze renalni clearance ma jen maly vliv na eliminaci paltusotinu u ¢lovéka, nebyla

u pacientil s poruchou funkce ledvin provedena zadna specializovana farmakokineticka studie.

V populaéni farmakokinetické analyze zahrnujici 279 ucastnikti s normalni funkci ledvin (¢GFR

> 90 ml/min), 32 ucastnikii s lehkou poruchou funkce ledvin (eGFR 60 az < 90 ml/min) a 4 ucastniky
se stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR 30 az < 60 ml/min) neméla funkce ledvin vyznamny
vliv na expozici paltusotinu. U pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin a terminalnim stadiem
selhani ledvin (¢GFR < 30 ml/min) nejsou k dispozici Zadné udaje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti
Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich studii akutni toxicity a toxicity po opakovaném
podavani, farmakologickych studii bezpe¢nosti, genotoxicity a hodnoceni kancerogenniho potencialu

neodhalily zadné zvl1astni riziko pro ¢lovéka.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Ve studiich fertility a casného embryonalniho vyvoje u potkant pti davkach az 500 mg/kg/den
(18nasobek klinické davky 60 mg na zakladé AUC) nebyl pozorovan zadny vliv paltusotinu na pareni
nebo fertilitu. U samic vSak pfi této davce doslo ke snizeni poctu zlutych t¢lisek a mist implantace,
jakoz i ke zvySeni poctu ztrat pred implantaci, coz vedlo k mensimu poctu Zivych embryi; tyto nalezy
nebyly hlaseny pii davkach do 75 mg/kg/den (Snasobek klinické davky 60 mg na zakladé AUC).

Studie embryofetalniho vyvoje u potkand a kralikti s davkami az 500 mg/kg/den (u potkanti)

a 75 mg/kg/den (u kralikli) neprokazaly zadné teratogenni U¢inky (az 11nasobek a 5,2nasobek klinické
davky 60 mg na zakladé AUC u potkant, resp. kraliki). U kralika byla pii nejvyssi davee
zaznamenana zvySend incidence potratl spojenych s toxicitou pro matku (snizeny pfijem potravy

a ubytek télesné hmotnosti) a sniZzeni primérné télesné hmotnosti plodt. Pfi davce 25 mg/kg/den
(2,9nasobek klinické davky 60 mg na zakladé AUC) tento jev pozorovan nebyl.

V ptedporodni a poporodni vyvojové studii na potkanech bylo ptfi davce 500 mg/kg/den, coz byla
nejvyssi testovana davka, pozorovano sniZeni té€lesné hmotnosti béhem obdobi pied odstavenim a po
odstaveni. Nebyly zaznamenany zadné U¢inky souvisejici s 1é¢bou na sexualni zrani,
neurobehavioralni nebo reprodukéni funkce potkant prvni filidlni generace (F1) pii jakékoli davce.
Bylo prokazano vylucovani paltusotinu do matefského mléka s pomérem koncentrace v mléce

a plazmé 4 hodiny po podani 20. den laktace, ktery se pohyboval v rozmezi 2,4nasobku az 3,8nasobku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Kopovidon

Mikrokrystalicka celuloza
Krospovidon

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Mannitol (E 421)

Potahova vrstva

Palsonify 20 mg potahované tablety
Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)

Triacetin (E 1518)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Palsonify 30 mg potahované tablety
Hypromelo6za

Oxid titani¢ity (E 171)

Triacetin (E 1518)

Zluty oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

30 mésict

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1€Civy piipravek nevyZzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Tepelné indukéné zatavena bila lahvicka z polyethylenu o vysoké hustoté¢ (HDPE) s bilym
polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzaveérem.

Lahvicka obsahuje 60 potahovanych tablet a vysousedlo ve formé silikagelu.
Krabicka obsahuje jednu lahvicku.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
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Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO / REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2021

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé piipravky https://www.ema.europa.eu/en.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES
a jakékoli nasledné zmény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé
ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy piipravek do
6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
¢ na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky;
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 20 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palsonify 20 mg potahované tablety
paltusotin

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje 20 mg paltusotinu (ve form¢ paltusotin-hydrochloridu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani. Tablety polykejte v celku.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOU,ZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
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Barbara Strozzilaan 201
1083HN Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2021 60 potahovanych tablet

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Palsonify 20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kdd s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE - 20 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palsonify 20 mg tablety
paltusotin

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje 20 mg paltusotinu (ve formé paltusotin-hydrochloridu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety
60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2021 60 tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA — 30 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palsonify 30 mg potahované tablety
paltusotin

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna potahovana tableta obsahuje 30 mg paltusotinu (ve form¢ paltusotin-hydrochloridu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety
60 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO

EU/1/26/2021 60 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Palsonify 30 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE - 30 mg potahované tablety

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Palsonify 30 mg tablety
paltusotin

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna tableta obsahuje 30 mg paltusotinu (ve formé paltusotin-hydrochloridu).

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Tablety
60 tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}ZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI.

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACE NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/26/2021 60 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Palsonify 20 mg potahované tablety
Palsonify 30 mg potahované tablety
paltusotin

vTento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje

pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého Iékate, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade¢ jakychkoli neZadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Palsonify a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Palsonify uZivat
Jak se ptipravek Palsonify uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Palsonify uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

NN e e

1. Co je pripravek Palsonify a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Palsonify obsahuje 1é¢ivou latku paltusotin. Plsobi tak, ze se zaméfuje na receptor
ptirozeného hormonu v téle zvaného somatostatin, ktery snizuje produkci riistového hormonu
hypofyzarnim nadorem.

Ptipravek Palsonify se pouziva u dospélych k 1é¢bé akromegalie.

Akromegalie je vzacné onemocnéni. Nejcastéji je zpiisobena nezhoubnym nadorem v malé zlaze

v mozku (nazyvané hypofyza). Tento naddor zptisobuje, Ze zlaza produkuje ptili§ mnoho ristového
hormonu (GH). Tento nadbytek GH vede k pfiznaktim, jako jsou zvétSené ruce nebo chodidla, bolest
hlavy, nadmérné poceni, necitlivost rukou a chodidel, inava a bolest kloubii.

Léciva latka v ptipravku Palsonify, paltusotin, blokuje vylu¢ovani ristového hormonu hypofyzou tim,
Ze se vaze na somatostatinové receptory (cile). Predpoklada se, ze timto dochézi ke zlepsSeni ptiznakt
akromegalie.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Palsonify uZivat

Neuzivejte pripravek Palsonify

- jestlize jste alergicky(4) na paltusotin nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni

Pted uzitim ptipravku Palsonify nebo béhem 1é¢by se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo

zdravotni sestrou, pokud:

- Mate problémy se srdcem: Piipravek Palsonify mlze ovliviiovat rychlost srde¢niho tepu (viz
bod 2 ,,Dalsi 1é¢ivé pripravky a ptipravek Palsonify®).

- Mate problémy se zlu¢nikem: Piipravek Palsonify miiZze zpasobit tvorbu Zlu¢ovych kament
(s nahlou bolesti v pravé horni €asti biicha, ndhlou bolesti v pravém rameni nebo mezi lopatkami,
zezloutnutim kiZze nebo bélma oc¢i nebo bledou stolici).

- Mate cukrovku: Piipravek Palsonify miize ovlivitovat hladinu cukru v krvi. Mohou se objevit
zvySené hladiny cukru v krvi. Lékar proto mize doporucit sledovani hladiny cukru a [écbu
cukrovky (viz bod 2 ,,Dalsi 1écivé ptipravky a piipravek Palsonify®).

- Jste nékdy mél(a) nedostatek vitaminu B12. Léky, které ptisobi na somatostatinovy receptor,
mohou snizovat hladinu vitaminu B12 v krvi, proto mtze 1ékar béhem 1écby ptipravkem Palsonify
pravidelné kontrolovat hladinu vitaminu B12.

Sledovani béhem 1é¢by

Nadory hypofyzy, které produkuji nadmérné mnozstvi ristového hormonu a vedou k akromegalii, se
n¢kdy zvétsuji a zptuisobuji vazné komplikace, jako jsou napiiklad problémy se zrakem. Béhem 1écby
ptipravkem Palsonify bude l1ékat sledovat zndmky a ptiznaky riistu nadoru. Jestlize se objevi znamky
zvétSovani nadoru, 1ékat Vam muze piedepsat jinou 1écbu.

Lékat bude béhem 1écby pravideln¢ kontrolovat funkci Vasi stitné zlazy.

Déti a dospivajici
Tento 1ék nepodavejte détem a dospivajicim mladsim 18 let. Neni znamo, zda je v této vékové skupiné
bezpecny a ucinny.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Palsonify
Informujte svého 1ékare nebo 1¢karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate kterykoli z nasledujicich 1ékd, protoze jejich uc¢inek nebo

nezadouci ucinky se mohou pii soubézném uzivani s ptipravkem Palsonify ménit. Pokud uzivate tyto

1éky, muze byt nutné, aby Vam lékar upravil davky téchto 1éku:

- léky nazyvané beta blokatory (napf. atenolol, metoprolol, karvedilol, nebivolol) a srde¢ni
glykosidy (napft. digoxin), pouzivané k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo srdecnich onemocnéni

- fluoxetin (antidepresivum)

- dextromethorfan (I€k na potlaceni kasle)

- takrolimus (I€k potlacujici odmitnuti transplantatu)

- inzulin a jiné Iéky k 1é¢bé cukrovky

Informujte svého 1ékare, pokud uzivate nasledujici Iéky, protoze mohou snizit i¢innost ptipravku
Palsonify tim, Ze snizuji jeho mnozstvi v krvi:

- karbamazepin a fenytoin (pouzivané k 1é¢b¢ zachvatl kieci a epilepsie)

- apalutamid (pouzivany k 1é¢b&é zhoubného nadoru prostaty)

- efavirenz (pouzivany k 1écb¢ infekce HIV)

- prednison (pouzivany k potlaceni imunitniho systému téla)

- lansoprazol a podobné I¢ky (pouZzivané k regulaci nebo sniZeni tvorby zaludecni kyseliny)

Informujte svého 1ékate, pokud uzivate nésledujici 1€k, protoze piipravek Palsonify mize snizit

ucinnost tohoto 1éku. Pokud uzivate tento 1€k, mtize byt nutné, aby Vam lékat upravil davkovani

tohoto 1éku:

- cyklosporin (1ék k potlaceni odmitnuti transplantatu, k 1é¢bé zavaznych koznich onemocnéni
a zavaznych zanétl oc¢i a kloubt)
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Pokud si nejste jisty(a), zda se na Vas vztahuje vySe uvedené, porad'te se se svym lIékafem nebo
lékarnikem.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo 1ékarnikem dfive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Pokud jste téhotna, neméla byste piipravek Palsonify pouzivat.

Neni znamo, zda pfipravek Palsonify pfestupuje do matetského mléka. Beéhem pouzivani ptipravku
Palsonify nekojte.

Zeny, které mohou otéhotnét, maji béhem 1é¢by ptipravkem Palsonify pouzivat u¢innou antikoncepci
(ptipravky na kontrolu poceti).

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Palsonify nema Z4dny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Palsonify uZiva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1¢kafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékaiem nebo lékarnikem.

Ptipravek Palsonify je dostupny ve formée potahovanych tablet, které se uzivaji tisty. Pokud uzivate
1éky na akromegalii poprvé, doporuc¢ena pocatecni davka je 20 mg jednou denné. Pokud to neni
poprvé, co uzivate 1éky na akromegalii, pak je doporucena pocatecni davka 40 mg jednou denné.
Lékat vyhodnoti vase ptiznaky a hladinu latky zvané ristovy faktor podobny inzulinu po nejméné 2 az
4 tydnech 1éCby, aby zkontroloval, jak na 1é¢bu reagujete. V piipad€ potfeby mize 1ékat davku zvysit
az na 60 mg jednou denné.

Lékat Vam miize doCasné snizit davku o 20 mg v zavislosti na tom, jak dobfe 1écbu snasite.

Lékar Vam mutize doCasn€ zvysit davku paltusotinu z diivodu soubézného podavani s jinymi [écivymi
pripravky (viz bod 2 ,,Dalsi 1éCivé pripravky a piipravek Palsonify).

Tablety polykejte v celku a zapijte sklenici vody nalacno, nejmén¢ 6 hodin po jidle (napf. po nocnim
lacnéni) a nejméné 1 hodinu pied dal$im jidlem.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Palsonify, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Palsonify, nez jste mél(a), pozastavte uzivani pripravku a ihned se
porad’te s 1ékatem nebo Iékarnikem.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek Palsonify

Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Vynechanou davku

preskocte a dalsi davku uZzijte jako obvykle druhy den.

JestliZe jste pirestal(a) uzivat pripravek Palsonify
Neprestavejte uzivat tento 1€k, aniz byste se o tom nejdiive poradil(a) se svym lékatem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci t€inky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.
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Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, kontaktujte svého lékare. Lékar muze 1é¢bu
piipravkem Palsonify pterusit, dokud se vaSe pfiznaky nezlepsi, a/nebo muize snizit davku, kterou
dostavate.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
e prijem

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
e vysoka hladina glukézy (cukru) v krvi (hyperglykemie)
snizena chut’ k jidlu
bolest hlavy
pomaly srdecni tep (sinusova bradykardie)
bolest biicha
pocit na zvraceni (nauzea)
nepiijemny pocit v oblasti bficha
vyklenuti bficha (bfisni distenze)
zvraceni
zlucové kameny (cholelitiaza)
vypadéavani vlast (alopecie)
unava

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)
e 7lucové kameny ve zluovych cestach (litiaza zlucovych cest)
o zavrat
HlaSeni nezadoucich ucéinka
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim neZzadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Palsonify uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a lahvicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Palsonify obsahuje

- Lécivou latkou je paltusotin (ve formé& paltusotin-hydrochloridu).
Palsonify 20 mg potahované tablety obsahuji 20 mg paltusotinu.
Palsonify 30 mg potahované tablety obsahuji 30 mg paltusotinu.

- Dal$imi slozkami jsou:
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Jadro tablety: kopovidon, mikrokrystalicka celul6za, krospovidon, koloidni bezvody oxid
kiemicity, magnesium-stearat, mannitol (E 421).

Potahova vrstva:

Palsonify 20 mg potahované tablety: Hypromeldza, oxid titanicity (E 171), triacetin (E 1518),
zluty oxid zelezity (E 172), Cerveny oxid Zelezity (E 172).

Palsonify 30 mg potahované tablety: Hypromelo6za, oxid titanicity (E 171), triacetin (E 1518),
zluty oxid Zelezity (E 172).

Jak pripravek Palsonify vypada a co obsahuje toto baleni
Potahované tablety pripravku Palsonify 20 mg jsou rizové, bikonvexni, ovalné potahované tablety
0 délce 16 mm a Sifce 8 mm, s vyrazenym napisem ,,PAL na jedné stran¢ a ,,20° na druhé stran¢.

Potahované tablety ptipravku Palsonify 30 mg jsou Zluté, bikonvexni ovalné potahované tablety
o délce 18 mm a Sifce 9 mm, s vyrazenym napisem ,,PAL* na jedné stran¢ a ,,30° na druhé stran¢.

Potahované tablety pripravku Palsonify 20 mg a 30 mg jsou dostupné v tepeln¢ indukéné zatavenych
plastovych lahvickach opatenych détskym bezpenostnim uzavérem.

Lahvic¢ka obsahuje 60 potahovanych tablet a vysousedlo ve formé¢ silikagelu.
Krabi¢ka obsahuje jednu lahvicku.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Nizozemsko

Vyrobce

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Dublin D02 EK84

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.cu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy
na dal$i webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1éCby.

Na webovych strankach Evropské agentury pro 1é¢ivé ptipravky je tato piibalova informace
k dispozici ve vSech ufednich jazycich EU/EHP.
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