I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Palsonify 20 mg filmtabletta

Palsonify 30 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Palsonify 20 mg filmtabletta

20 mg paltuzotint (paltuzotin-hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

Palsonify 30 mg filmtabletta

30 mg paltuzotint (paltuzotin-hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta)

Palsonify 20 mg filmtabletta

Rézsaszin, mindkét oldalan domboru, ovalis, 16 mm hossza és 8§ mm széles filmtabletta, az egyik
oldalan ,,PAL”, a masik oldalan ,,20” mélynyomasu jelzéssel.

Palsonify 30 mg filmtabletta

Sarga, mindkét oldalan dombora, ovalis, 18 mm hosszu és 9 mm széles filmtabletta, az egyik oldalan
»PAL”, a masik oldalan ,,30” mélynyomasu jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Palsonify felnétt acromegalias betegek kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A korébban gyogyszeresen még nem kezelt betegeknél az ajanlott kezd6 adag 20 mg Palsonify szajon
at naponta egyszer, 2 héten keresztiil, és ha a beteg jol toleralja, a dozist napi egyszeri 40 mg-ra kell
emelni. 2-4 hétig tartd, napi egyszeri 40 mg-os Palsonify-kezelés utan, ha a beteg a 40 mg-os dozist jol
toleralja, az adag — az inzulinszer(i névekedési faktor-1 (IGF-1) szintje vagy a klinikai jelek és tiinetek
alapjan — 60 mg-ra emelheto.



A korabban gyogyszeresen mar kezelt betegeknél az ajanlott kezdé adag 40 mg Palsonify, naponta
egyszer, szajon at bevéve. 2-4 hétig tarto, napi egyszeri 40 mg-os Palsonify-kezelés utan — az IGF-1
szintje vagy a klinikai jelek és tlinetek alapjan — a dozis napi egyszeri 60 mg-ra emelhetd.

A toleralhatdsagtol (lasd 4.8 pont) fiiggben a dozis atmenetileg 20 mg-mal csékkenthetd. A
mellékhatasok megsziinése utan a paltuzotin adagolasa az el6z6 dozissal folytathato.

Az IGF-1 szintjének monitorozasat és a tiinetek értékelését rendszeresen el kell végezni a klinikus
belatasa szerint. Az IGF-1-szint normalizalodasa hosszabb kezelési idétartamot igényelhet azoknal a
betegeknél, akiknek a kiindulasi IGF-1-szintje magas. Azoknal a betegeknél, akiknek a kiindulasi
IGF-1-szintje emelkedett (pl. >2,5-szerese a normalérték felso hataranak [ULN]), kiilondsen a
korabban gyogyszeresen még nem kezelt betegeknél, mérlegelni kell a monoterapiaként alkalmazott
kezelés elény—kockazatanak gyakoribb tjraértékelését.

Kihagyott adag
Ha a Palsonify napi dozisa kimarad, a beteget tajékoztatni kell arrél, hogy ne vegye be a kihagyott

dozist, és folytassa a kezelést az adagolasi rend szerint kovetkezd dozissal.

Gyobgyszerkolesonhatasok

A CYP3A44/5, UGTI1AI és a P-gp erds induktorai

Er6s induktorral (pl. karbamazepin) torténo egyidejli alkalmazas esetén — az IGF-1 szintje és a
betegbiztonsag alapjan — a paltuzotin adagjat a terapias adag legfeljebb haromszoroséra kell névelni,
de a napi 120 mg-os adag nem 1éphet6 tul (lasd 4.5 pont).

A CYP3A4/P-gp kézepesen erds vagy gyenge induktorai

Kozepes (pl. efavirenz) vagy gyenge (pl. prednizon) induktorral térténd egyidejli alkalmazas esetén —
az IGF-1 szintje és a betegbiztonsag alapjan — a paltuzotin adagja novelhetd, de a napi 120 mg-os adag
nem léphetd tul (Iasd 4.5 pont).

Protonpumpa-inhibitorok (PPI)

PPI-vel (pl. lanzoprazol, omeprazol) torténd egyidejii alkalmazas esetén — az IGF-1 szint és a
betegbiztonsag alapjan — a paltuzotin adagja a terapias adag legfeljebb kétszeresére névelhetd (lasd
4.5 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek (=65 évesek)
Az életkor alapjan nincs sziikség doézismodositasra (lasd 5.2 pont).

Madjkarosodas
Enyhe, kdzepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az adag
modositasa (Iasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe, kozepesen stlyos vagy stlyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem sziikséges az adag
modositasa (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
A Palsonify biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.
A gyogyszert egészben, egy pohar vizzel kell lenyelni, lires gyomorba, legalabb 6 6raval étkezés utan
(pl. reggel éhgyomorra), ¢és legalabb 1 oraval a kdvetkezo étkezés elott.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Tumorexpanzio

Mivel a ndvekedési hormont (GH) termel6 hypophysistumorok mérete néha megndéhet — ami stlyos
komplikaciokat okozhat (pl. latotérdefektus) —, elengedhetetleniil sziikséges az 0sszes beteg gondos
monitorozasa. Ha a tumor expanzidjara utald bizonyiték észlelhetd, terapias alternativa alkalmazasa
lehet ajanlott.

Fogamzoképes nok

crer

helyreallithatja a fertilitast az acromegalias nobetegeknél. A fogamzoképes ndk szamara a paltuzotin-
kezelés ideje alatt sziikség esetén megfelelé fogamzasgatlé modszer alkalmazasat kell javasolni (lasd
4.6 pont).

Sziv-ér rendszeri rendellenességek

Klinikai vizsgélatokban paltuzotinnal végzett kezelés soran a sziv ingeriiletvezetési zavarairol és
egyéb EKG-elvaltozasokrol, példaul a PR-intervallum megnytlasarol és bradycardiarol szamoltak be
(lasd 4.8 pont). Ezek az EKG-elvaltozasok el6fordulhatnak acromegalids betegeknél is. Sziikségessé
valhat az egyidejiileg alkalmazott, bradycardiat okozo gyogyszerek (pl. béta-blokkolok) adagjanak
modositasa (lasd 4.5 pont).

Epeholyaggal kapcsolatos események

A Palsonify gatolhatja az epeholyag 6sszehuzodasi képességét és csokkentheti az epeelvalasztast, ami
epeholyagkd vagy epesar kialakulasahoz vezethet. A paltuzotin alkalmazasaval kapcsolatban
epekovességrol és annak szovédményeirdl szamoltak be (1asd 4.8 pont). Ha az epekdvesség
szovodményeinek gyanuja meriil fel, meg kell kezdeni a vizsgalatot €s a megfelel6 kezelést, tovabba
mérlegelni kell az elény—kockazat aranyt a paltuzotinnal torténd kezelés folytatasanak eldontésekor.

Gliikkozmetabolizmus

A novekedési hormonra, a gliikagonra és az inzulinra gyakorolt hatdsa miatt a paltuzotin
befolyasolhatja a gliikdzszint szabalyozasat. Klinikai vizsgalatokban Palsonify-jal kezelt betegeknél
hyperglykaemiat jelentettek (lasd 4.8 pont). A Palsonify-kezelés megkezdésekor vagy az adag
modositasakor ellendrizni kell a vércukorszintet, és az antidiabetikus kezelést ennek megfeleléen kell
modositani (lasd 4.5 pont).

Pajzsmirigy-miikddési rendellenességek

crer

hypothyreosist okozhat. A paltuzotin-kezelés alatt ajanlott a pajzsmirigyfunkcié (a TSH és a teljes
és/vagy szabad T4 szintjének) rendszeres ellenérzése (1asd 4.5 pont).

Taplalkozas

A szomatosztatin-analogok egyes betegeknél megvaltoztathatjak a taplalékkal bevitt zsirok
felszivodasat.



B12-vitamin-hidny

Szomatosztatin-analoggal kezelt betegeknél csokkent B12-vitamin-szintet figyeltek meg. A Palsonify-
kezelés alatt a B12-vitamin szintjét monitorozni kell, ha az klinikailag indokolt.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

crer

Tobb enzim és transzporter (CYP3A4/5, UGTIAI és P-gp) erds induktorai

Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgéalat kimutatta, hogy 60 mg paltuzotin adagolasat
kovetden a karbamazepin, a CYP3A4/5, UGT1A1 és P-gp erds induktora a paltuzotin Cmax-értékét
kortilbeliil 40%-kal, AUC-értékét pedig koriilbeliil 70%-kal csokkentette. A paltuzotin €s erds
induktorok egyiittes alkalmazasa ezért csokkentheti a terapias valaszt.

Er6s induktorral (pl. karbamazepin) tortén6 egyidejli alkalmazas esetén — az IGF-1-szint és a
betegbiztonsag alapjan — a paltuzotin dézisat a terapias dozis legfeljebb haromszorosara kell emelni,
de a napi 120 mg-os adag nem Iéphet6 tul (1asd 4.2 pont).

A CYP3A44/P-gp kozepesen erds vagy gyenge induktorai

Az er6s induktor (karbamazepin) alkalmazasa utan megfigyelt paltuzotin-expozicio 70%-os
csokkenése alapjan az expozicio kisebb mértékili csokkenése varhato kozepesen erds vagy gyenge
induktor alkalmazasa utan. A paltuzotin és egy kozepesen erds (pl. efavirenz) vagy gyenge (pl.
prednizon) CYP3A4-/P-gp-induktor egylittes alkalmazasa ezért csokkentheti a terapias valaszt, és a
klinikai valasztol fiiggéen dozismodositasra lehet sziikség.

Kozepesen erds (pl. efavirenz) vagy gyenge (pl. prednizon) CYP3A4-/P-gp-induktorral térténd
egyidejl alkalmazas esetén — az IGF-1-szint és a betegbiztonsag alapjan — a paltuzotin adagja
novelhetd, de a napi 120 mg-os adag nem 1éphet6 tal (1asd 4.2 pont).

Protonpumpa-gatlok

Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a PPI-k dozisfiiggd modon
csokkentették a paltuzotin AUC-értékét: 20 mg-os dozis esetén koriilbelill 20%-kal, 60 mg-os dozis
esetén pedig koriilbeliil 40%-kal.

A paltuzotin és PPI-k egyiittes alkalmazasa a paltuzotin-expozici6 dézisfiiggd csokkenését
eredményezte, ami cs6kkentheti a terapias valaszt, és a klinikai valasztol fliggdéen dozismodositasra
lehet sziikség.

PPI-vel (pl. lanzoprazollal, omeprazollal) torténd egyidejii alkalmazas esetén — az IGF-1-szint és a
betegbiztonsag alapjan — a paltuzotin dozisat a terapias adag kétszeresére lehet emelni (lasd 4.2 pont).

Ciklosporin

Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy 200 mg ciklosporin adagolasat
kovetden a paltuzotin-expozicio legfeljebb a kétszeresére ndtt. A paltuzotin dozisdnak mddositdsa nem
sziikséges.

A paltuzotin hatdsa mas gyvogyszerek farmakokinetikajara

Ciklosporin

Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban 40 mg paltuzotin alkalmazésa a ciklosporin
Crmax-€rtékének koriilbeliil 50%-0s, az AUC-értékének pedig koriilbeliil 35%-os csokkenését okozta a
teljes vérben. A paltuzotin és a ciklosporin egyidejii alkalmazasa a ciklosporin biohasznosulasanak
csokkenéséhez vezetett.

A terapias szint fenntartasa érdekében sziikségessé valhat a ciklosporin dézisanak modositasa. A
ciklosporin esetében a terapias gyogyszerszint ajanlott ellendrzését kell elvégezni.
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CYP3A4-szubsztratok

Egy egészséges alanyokkal végzett klinikai vizsgalatban 60 mg paltuzotin alkalmazésa a CYP3A4-
szubsztrat midazolam AUC-értékének koriilbeliil 30%-os novekedését okozta. A nem sziik terapias
indexti CYP3A4-szubsztratok dozisanak modositasa nem sziikséges. Ovatossag és megfeleld
monitorozas javasolt, ha a paltuzotint szlik terapias indexi CYP3A4-szubsztrattal (pl. takrolimusz)
adjéak egyiitt.

CYP2D6-szubsztratok

In vitro a paltuzotin a CYP2D6 inhibitora (Idsd 5.2 pont). Ovatossag javasolt, ha a paltuzotint
CYP2D6-szubsztrattal (pl. karvedilol, nebivolol, metoprolol, fluoxetin vagy dextrometorfan) egyiitt
alkalmazzak. Klinikai gyogyszerkolcsonhatasi vizsgalatot nem végeztek. A CYP2D6-szubsztratok
dozisanak modositasa nem sziikséges.

P-gp-szubsztratok

In vitro a paltuzotin a P-gp inhibitora (lasd 5.2 pont). Ovatossag javasolt, ha a paltuzotint sziik terapias
indexti P-gp-szubsztrattal (pl. digoxin) adjak egytitt. Klinikai gyogyszerkdlcsonhatasi vizsgalatot nem
végeztek. A P-gp-szubsztratok dozisanak modositdsa nem sziikséges.

Metformin

Egy egészséges onkéntesekkel végzett klinikai vizsgalat kimutatta, hogy a metformin és a paltuzotin
okozta. A klinikai eredmény jelentdsnek tekinthetd, mivel ez az eredmény nem varhato a paltuzotin

MATE-gatlasanak in vitro eredménye alapjan. Ennek ellenére a metformin-expozicié megvaltozasa

nem tekinthetd klinikailag jelentdsnek. Ezért nincs sziikség dozismddositasra.

Farmakodinamias kélcsonhatasok

Antidiabetikumok
A paltuzotin egyidejii alkalmazasa esetén az inzulin és az antidiabetikumok adagjanak modositasara
lehet sziikség (1asd 4.4 pont).

Cardiovascularis gyogyszerek

Sziikségessé valhat a bradycardiat okozo6 gyogyszerek, példaul béta-blokkolok, kalciumcsatorna-
blokkolok vagy a folyadék- és elektrolit-egyensulyt szabalyozé hatéanyagok adagjanak modositasa
(lasd 4.4 pont).

Pajzsmirigyhormon-potlo terapia

A szomatosztatin-analogok befolyasolhatjak a pajzsmirigyfunkciot (1asd 4.4 pont). Ezért a
pajzsmirigyfunkcio ellendrzése és klinikai monitorozas javasolt a pajzsmirigyhormon-p6tlo terapiaval
valo egyidejii alkalmazas sordn, mivel az a pajzsmirigyfunkcio kiegyensulyozatlansagahoz vezethet.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

A paltuzotin terhes ndknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségti adat all rendelkezésre.
Allatokkal végzett vizsgalatok a humén expozicional nem igazoltak kozvetlen vagy kozvetett karos
hatasokat a reprodukcios toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Palsonify alkalmazésa eldvigyazatossagbol keriilendd terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a paltuzotin vagy a paltuzotin metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. A
rendelkezésre allo, allatokkal végzett vizsgalatok soran nyert toxikologiai adatok a paltuzotin vagy a
paltuzotin metabolitjainak kivalasztddasat igazoltak az anyatejbe (1asd 5.3 pont). A szoptatott



ujsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. A Palsonify alkalmazasanak ideje
alatt a szoptatast fel kell fliggeszteni.

Termékenység

A paltuzotin termékenységre gyakorolt hatasarol nem allnak rendelkezésre human adatok. Bar az
allatokkal végzett vizsgalatok sordn nem azonositottak a parzasra vagy a termékenységre gyakorolt
hatasokat, néstény patkanyoknal a reprodukcids paraméterek valtozasarol szamoltak be (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Palsonify nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A paltuzotin leggyakrabban jelentett mellékhatasai a hasmenés (18%), az abdominalis fajdalom (7%),
a hanyinger (5%) ¢és az abdominalis diszkomfort (3%) — emészt6rendszeri tiinetek — voltak.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A paltuzotin biztonsagossagat 169, acromegaliaban szenvedd felnottnél értékelték két randomizalt,
kettés vak, placebokontrollos vizsgalatban.

Osszesen 233 beteg kapott paltuzotint az 6sszes II. és I11. fazis®i, valamint a nyilt elrendezést,
kiterjesztett (OLE) acromegalia-vizsgalatban. Az acromegaliaban szenvedd betegek paltuzotinnal
torténo kezelésének median idétartama 65,4 hét volt (tartomany: 0,7-244,3 hét).

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategorianként (SOC) és gyakorisag szerint vannak
felsorolva, és az alabbi konvenci6 szerint keriiltek megadasra: nagyon gyakori (>1/10); gyakori
(=21/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000) nagyon ritka

(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: Mellékhatasok

betegségei és tiinetei

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Anyagcsere- és taplalkozasi Hyperglykaemia Gyakori
betegségek és tiinetek Csokkent étvagy Gyakori
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Gyakori
tiinetek Szédiilés Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel Sinus bradycardia® Gyakori
kapcsolatos tiinetek
Emésztérendszeri betegségek Hasmenés Nagyon gyakori
és tlinetek Abdominalis fajdalom Gyakori
Hényinger Gyakori
Abdominalis discomfort Gyakori
Abdominalis distensio Gyakori
Héanyés Gyakori
Maj- és epebetegségek, illetve | Cholelithiasis Gyakori
tiinetek K¢ az epevezetékben Nem gyakori
A bor és a bor alatti szovet Alopecia Gyakori




Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Altalanos tiinetek, az Faradtsag Gyakori
alkalmazas helyén fellép6

reakciok

* A sinus bradycardia magaban foglalja a sinus bradycardia és bradycardia preferalt kifejezéseket.

A kivalasztott mellékhatasok leirasa

Bradycardia

A paltuzotinnal kezelt betegek 6%-anal jelentkeztek bradycardias események, amelyek tiinetmentesek
voltak, és nem vezettek a kezelés abbahagyasdhoz. Az események bradycardia kortorténettel
rendelkez6 és nem rendelkez6 betegeknél is elofordultak, a kezelés elsé harom honapjaban
jelentkeztek, és nem voltak egyértelmii 6sszefiiggésben a dozissal. A pulzusszam atlagos csokkenése
percenként 6 szivverés volt (14sd 4.4 pont).

Az epeholyaggal kapcsolatos mellékhatdasok

Randomizalt vizsgalatokban cholelithiasis a paltuzotin-kezelés megkezdése utan 6 és 9 honap kozott
jelentkezett. A klinikai fejlesztési programban paltuzotinnal kezelt 6sszes beteg esetében cholelithiasis
4,7%-uknal, az epevezetékben talalhato k6 0,4%-uknal fordult el6. Azoknal a betegeknél, akik
korabban nem részesiiltek szomatosztatin-receptor-ligand-terapiaban, a betegek 8,3%-anal (2/24)
jelentettek cholelithiasist. Egyetlen beteg sem hagyta abba a paltuzotin szedését epekdvesség miatt
(lasd 4.4 pont).

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

A legtobb gyomor-bél rendszeri mellékhatés a paltuzotin-kezelés megkezdését kovetd elso két
honapban jelentkezett, egyik sem volt sulyos, median id6tartamuk 4 és 12 nap kozott volt. A
mellékhatasok tobbsége enyhe volt, egyik sem volt stlyos, és a kezelés folytatasaval enyhiiltek.
Emésztérendszeri mellékhatasok miatt nem kellett megszakitani a kezelést.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A tuladagolassal 0sszefiiggd hatasokrdl nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, és a paltuzotin
esetében nem észleltek taladagolasi eseteket. Allatkisérletek azt mutatjak, hogy a tiladagolas
bradycardiat vagy hypertensiot okozhat. Tuladagolas gyanuja esetén szupportiv kezelést kell
alkalmazni a potencialisan bradycardiat okoz6 gyogyszerrel torténd taladagolas esetén.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Hypophysis- és hypothalamus-hormonok és analdgjaik, ATC-kod:
HO1CBO06

Hatasmechanizmus

A természetes szomatosztatin (SST) hormonhoz hasonldan a paltuzotin erdsen gatolja a GH és az

crcr

valé nagyon szelektiv (>4000-szeres) kotodése révén fejti ki, és csekély vagy semmilyen affinitast
nem mutat mas SST-receptor-altipusok irant. A paltuzotin az emberi SST2 aktivacidjan keresztiil

8


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

crcr

eredményez0, atlagosan 0,25 nM gydgyszer- (agonista-) koncentracié mellett megtorténik.

Farmakodinamias hatasok

A paltuzotin jelentdsen csokkenti és sok esetben normalizalja az IGF-1 és a GH szintjét
acromegaliaban szenved6 betegeknél.

Sziv-elektrofiziologia
A paltuzotin 60 mg-os terapias dozisanak 4,6-szeresénél nem figyeltek meg klinikailag jelentés QTc-

intervallum-megnyulast.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

A paltuzotin hatasossagat ¢és biztonsagossagat az acromegaliaban szenvedo6 felndttek gyogyszeres
kezelésében két I11. fazisu, randomizalt, kettds vak, parhuzamos csoportos, placebokontrollos klinikai
vizsgalatban (PATHFNDR-2 és PATHFNDR-1) igazoltak.

PATHFNDR-2 vizsgalat

Ebbe a 24 hetes vizsgalatba (PATHFNDR-2) 111 olyan, acromegalidban szenved6 felndtt beteget
vontak be, akik nem kaptak gyogyszeres kezelést, és a randomizalaskor biokémiai marker
szempontjabol nem voltak kontrollaltak. A betegek vagy nem részesiiltek korabbi gyogyszeres
kezelésben, vagy a sziirést megel6z6 4 honapban nem kaptak semmilyen kezelést (nem részesiiltek
gyogyszeres kezelésben), vagy kaptak szomatosztatin-receptor-ligand-monoterapiat, oktreotidot vagy
lanreotidot, de a szlirés soran kimosason estek at. Az IGF-1 szintnek >1,3x ULN-nek kellett lennie a
gyogyszeresen nem kezelt betegeknél, és >1,1x ULN-nek kellett lennie — legalabb 30%-o0s IGF-1-
emelkedéssel — a szlirési id6szak alatt kimosason atesd betegek esetében. A betegeket randomizaltak,
hogy a 24 hetes kezelési idoszak alatt paltuzotint (n = 54) vagy placebot (n = 57) kapjanak. A kezdo
dozis 2 héten keresztiil 20 mg/nap volt, majd — a toleralhatésag megerdsitése utan — a 2. heti
kontrollvizsgalaton 40 mg/napra emelhetd volt. A 6. héten a dozis napi egyszeri 60 mg-ra volt
emelhetd, ha a beteg a 40 mg-os dozist elfogadhatdéan toleralta, valamint biokémiaimarker-kontrollja
alapjan, ha a 4. héten az IGF-1 szintje >0,9% ULN volt,. A dozis csokkentése a vizsgalat randomizalt,
kontrollos fazisa alatt barmikor megengedett volt, ha a beteg nem toleralta a dozist. A 12. hét utan a
paltuzotin adagjat a randomizalt, kontrollos idoszak végéig (24. hét) fenntartottak.

A betegek 6tvenharom szézaléka (53%) nd volt; 52% volt fehér bort, 31% azsiai, 3% fekete borl vagy
afroamerikai, 9% egyéb €s 5% ismeretlen rasszba tartozo volt. A bevalasztaskor az atlagéletkor 47 év
volt (9% volt >65 éves). Az acromegalia diagnozisa 6ta eltelt atlagos id6tartam 87 honap volt, a
betegek 89%-a a vizsgalatban vald részvételt megel6zo6 atlagosan 75 honapon beliil esett at
hypophysismitéten. Az IGF-1 atlagos kiindulasi szintje 2,3x ULN volt a gyogyszeresen nem kezelt
betegeknél, és 1,5% ULN a kimosason atesett betegeknél.

Az elsddleges végpont teljesiilt, a paltuzotinnal kezelt betegek 55,6%-a elérte a biokémiai marker
kontrolljat (IGF-1-szint <1,0xULN) a 24. héten, szemben a placebdval kezelt betegek 5,3%-aval
(p-érték <0,0001).

Az elsddleges végpont elérése mellett a paltuzotin statisztikailag szignifikans (p-érték <0,0001), a
normal szintre torténd IGF-1-szint-csdkkenést eredményezett mind a gyogyszeresen nem kezelt
(42,5%), mind a kimosason atesett (92,9%) betegeknél a placebodval kezelt betegekhez képest,
fliggetleniil a korabbi kezelési el6zményektdl (2. tablazat).

Az IGF-1 szintjének a kiindulasi értéktdl a 24. hétig tartd valtozasanak elemzése azt mutatta, hogy mig
a kiindulasi atlagos 2,0x ULN IGF-1-szint, illetve a 2,2x ULN IGF-1-szint konzisztens volt a
paltuzotin, illetve a placebocsoportban; a paltuzotin statisztikailag szignifikans kiilonbséget (p-érték
<0,0001) eredményezett a placeboval kezelt betegekhez képest az 6sszes beteg esetében, valamint
mind a gyogyszeresen nem kezelt, mind a kimosédson atesett csoportokban (2. tablazat).
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2. tablazat: A PATHFNDR-2 vizsgalat dsszesitett hatasossagi eredményei az IGF-1 szintje
alapjan

1 o s paltuzotin placebo oy
IGF-1-normalizacio (n = 54) (n=57) p-érték
Azon betegek aranya, akik a
24. héten elérték az <1,0x ULN 30 (55,6%) 3 (5,3%) <0,0001
IGF-1-szintet, n (%)

Gyogyszeresen még nem kezelt
vagy korabban mar kezelt 17/40 (42,5%) 1/42 (2%) <0,0001
betegek, n/N (%)
Gydgyszeresen még nem o o
kezelt betegek, n/N (%) 5122 (22,7%) 124 (4,2%) 0,1509
Korabban mar kezelt o
betegek, /N (%) 12/18 (66,7%) 0/18 (0) <0,0001
Kimosas, n/N (%) 13/14 (92,9%) 2/15 (13,3%) <0,0001
Az IGF-1 valtozasa a paltuzotin placebo _érték
kiindulasi értékhez képest (n=54) (n=157) P
Az IGF-1 szintjének valtozasa a
kiindulasi értékhez képest a
24. héten (x ULN), LS dtlag -0,819 (0,0789) 0,087 (0,0751) <0,0001
(SE)
Gyogyszeresen még nem kezelt
vagy korabban mar kezelt -0,887 (0,0903) 0,070 (0,0881) <0,0001
betegek, LS atlag (SE)
Korabban még nem kezelt
betegek, LS 4tlag (SE) -0,829 (0,1357) 0,046 (0,1299) <0,0001
Korabban mar kezelt
betegek, LS 4tlag (SE) -0,964 (0,1151) 0,108 (0,1151) <0,0001
Kimosas, LS atlag (SE) -0,600 (0,1044) 0,152 (0,1008) <0,0001

A 24. heti IGF-1-szint a 22. és 24. héten végzett utols6 két IGF-1-mérés atlagan alapul. Amikor a két
utolso IGF-1 mérés koziil az egyik hianyzott, egyetlen értéket hasznaltak. A 24. hét a vizsgalat
randomizalt, kontrollos részének vége. Ha a beteg ment0 terapiat kapott, a ment6 terapia el6tti utolso
értékelés eredményeit alkalmaztak.

IGF-1 = inzulinszerli ndvekedési faktor-1, LS = legkisebb négyzetek mddszere, SE = standard hiba,
ULN = a normalérték felsd hatara.

A paltuzotinnal végzett kezelés az IGF-1 szintjének koriilbeliil 37%-o0s csdkkenését eredményezte a
kezelés megkezdése utan 4 héttel, és ez a hatas a kezelési idészak végéig fennmaradt (1. abra).
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1. abral: A PATHFNDR-2 vizsgalatban az IGF-1 szintjének valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a vizsgalat idopontjaban, minden beteg esetében — x ULN, LS atlag (+SE)

A populéacio magaban foglalja az 6sszes randomizalt beteget, tobbféle imputacios modszer
alkalmazasaval.

IGF-1 = inzulinszer(i névekedési faktor-1, LS = legkisebb négyzetek modszere, SE = standard hiba,
ULN = a normalérték felso hatara.

A randomizaciotol a valaszadasig eltelt id6 elemzése kimutatta, hogy a paltuzotinnal kezelt betegek
59%-énal normalizalodott az IGF-1-szint a vizsgalat soran, szemben a placeboval kezelt csoport 9%-
aval. Az IGF-1-normalizalodas eseményeinek tobbsége a kezelés elsé 4 hetében jelentkezett. Ezek az
eredmények 6sszhangban vannak az elsédlegesvégpont-elemzéssel, amely a paltuzotinnal kezelt
betegek tobbségénél a 24. hét végéig folyamatos valaszt mutatott.

3. tablazat: A PATHFNDR-2 vizsgalatban az IGF <1,3x ULN értékkel rendelkez6 betegek
aranya

) paltuzotin placebo oy
IGF-1 <1,3x ULN (n = 54) (n=57) p-érték
Azon betegek ardnya, akik a 24. héten N o
elérték az IGF-1 <1,3x ULN szintet, n (%) 36 (66,7%) 8 (14%) <0,0001
Gyogyszeresen még nem kezelt vagy o o
korabban mar kezelt betegek, n/N (%) 22/40 (35%) 442 9,5%) <0,0001

Gyogyszeresen még nem kezelt 0 0

betegek, /N (%) 8/22 (36,4%) 2/24 (8,3%) 0,0495

Korabban mar kezelt betegek, n/N (%) 14/18 (77,8%) | 2/18 (11,1%) 0,0001
Kimosas, n/N (%) 14/14 (100%) | 4/15 (26,7%) <0,0001

A 24. heti IGF-1-szint a 22. és 24. héten végzett utols6 két IGF-1-mérés atlagan alapul. Amikor a két
utolso IGF-1 mérés koziil az egyik hianyzott, egyetlen értéket hasznaltak. A 24. hét a vizsgalat
randomizalt, kontrollos részének vége. Ha a beteg ment0 terapiat kapott, a ment6 terapia el6tti utolso
értékelés eredményeit alkalmaztak.

IGF-1 = inzulinszer(i novekedési faktor-1, ULN = a normalérték fels6 hatara.

A paltuzotin hatdsmechanizmusaval 6sszhangban a 24. héten a paltuzotinnal kezelt betegek 57,4%-

anal, mig a placebdval kezelt betegek 17,5%-andl érték el a <1,0 ng/ml célzott GH-szintet (p-érték
<0,0001) (4. tablazat).
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4. tablazat: A PATHFNDR-2 vizsgalatban a GH <1,0x ULN értékkel rendelkezo betegek aranya

paltuzotin placebo oy

GH <1,0x ULN (n = 54) (n=57) p-érték
Azon betegek aranya, akik a 22. héten 0 0
elérték a GH <1,0% ULN szintet, n (%) 3L GT4%) | 10(17,5%) <0,0001
Gyogyszeresen még nem kezelt vagy N o
korabban mar kezelt betegek, n/N (%) 21/40(32,5%) 3/42 (7,1%) <0,0001

Gyogyszeresen még nem kezelt 0 0

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

Korabban mar kezelt betegek, n/N (%) 13/18 (72,2%) | 2/18 (11,1%) 0,0005
Kimosas, n/N (%) 10/14 (71,4%) | 7/15 (46,7%) 0,3297

GH = novekedési hormon, ULN = a normalérték fels6 hatara.

A PATHFNDR-2 vizsgalatban az acromegaliaval kapcsolatos 7 részteriilet (fejfajas, iziileti fajdalom,
izzadas, faradtsag, labgyengeség, duzzanat, valamint zsibbadas vagy bizsergés) klinikai tiineteinek
sulyossagat mérték az acromegalia tiinetnapldja (ASD) segitségével, ahol minden részteriilet
pontszama 0-t6l (nincs tiinet) 10-ig (legsulyosabb tiinet) terjedt. Az ASD-6sszpontszambol (legfeljebb
70 pont) kiindulva a jelentds egyéni valtozast kifejezd, eldzetesen megadott kiiszobérték-tartomany a 4
és 6 pont kozotti csokkenés volt javulas esetén, illetve ndvekedés romlas esetén. A vizsgalat kezdetén
a betegek enyhe vagy kdzepesen stlyos tiineteket mutattak. Az ASD-0sszpontszam véaltozasa a
kiindulastol a 24. hétre statisztikailag szignifikans, -2,669-es javulast mutat a paltuzotinnal kezelt
betegeknél, szemben a placeboval kezelt betegek 2,754-es romlasaval (p-érték = 0,0039). A paltuzotint
kapo, gyogyszeresen még nem kezelt vagy korabban mar kezelt betegeknél az ASD-pontszdm -4,187-
es javulast mutatott, szemben a placeboval kezelt betegeknél észlelt 0,163-es romlassal. A kimosason
atesett betegek koziil a paltuzotint kapdok -1,610-es javulast mutattak, szemben a placebot kapok
korében észlelt 5,777-es romlassal (5. tablazat).

5. tablazat: Az ASD 6sszpontszamanak valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 24. hétre a
PATHFNDR-2 vizsgalatban

. Kezelések kozotti
paltuzotin placebo kiilonbség p-érték
(n=54) (n=37) (95%-o0s CI)
Az ASD 6sszpontszamanak valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 24. hétre
LS atlag (SE) -2,669 (£1,422) | 2,754 (£1,364) -9 0_750’4_213 776) 0,0039
Gybgyszeresen még
nem kezelt vagy -4,349
korabban mar kezelt 4187 (£1,605) | 0,163 (1,563) (-8,831; 0,132) 0,0570
betegek
Gydbgyszeresen -5.868
még nem kezelt -3,189 (£1,976) | 2,669 (£1,848) (-11 33’6' 20,380 0,0367
betegek T
Korabban kezelt -1,963
betegek -5,344 (£2,547) | -3,381 (£2,621) (-9.44: 5.518) 0,5967
Kimosas -1,610 (£2,209) | 5,777 (£2,054) (-13 6_;;38_71 137) 0,0224

A 24. hét a vizsgalat randomizalt, kontrollos részének a vége. Ha a beteg ment6 terapiat kapott, a
mento terapia el6tti utolso értékelés eredményeit alkalmaztak. A kiindulasi ASD-0sszpontszam az

1. napon vagy azt megel6zden a heti atlagok dsszege, a kiindulas utani ASD-6sszpontszam pedig a
tervezett vizsgalat napjan vagy azt megel6zden a heti atlagok 0sszege, beleértve a vizsgalat datumat is,
7 részteriiletre (fejfajas, iziileti fajdalom, izzadds, faradtsag, l1abgyengeség, duzzanat, valamint
zsibbadas vagy bizsergés) vonatkozdan.

A kiinduléskor az 4tlagos ASD-pontszam 17,48 volt a paltuzotin-csoportban, és 15,54 a
placebocsoportban.
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ASD = az acromegalia tiinetnaploja, CI = konfidenciaintervallum, LS = legkisebb négyzetek, SE =
standard hiba.

Az ASD egyes részteriileteinek pontszamvaltozasa a kiindulasi értéktol a 24. hétig a paltuzotin elényét
igazolo tendenciat mutatott minden beteg esetében mind a 7 részteriileten, amelyek koziil 5 (fejfajas,
izzadas, faradtsag, labgyengeség, duzzanat) statisztikailag szignifikans volt (p <0,05).

Az LS atlag (+SE) valtozasa a kiindulastol a kezelés végéig a legzavarobb tlinet vonatkozasaban
-0,553 (£0,4219) volt a paltuzotin-csoportban ¢s 0,357 (£0,3770) a placebo csoportban, a kezelések
kozotti kiilonbség -0,910 (95%-o0s CI: -1,976, 0,157) volt a paltuzotin javara (nominalis p = 0,0935).

A megfigyelt biztonsagossagi ¢és toleralhatosagi profil valtozatlan maradt (lasd 4.8 pont), és a klinikai
kezelés eldnyeinek tartossaga megmaradt a folyamatban 1évo PATHFNDR-2 OLE vizsgalatban a
120 hétig kezelt betegeknél.

PATHFNDR-1 vizsgalat

Ebbe a 36 hetes vizsgalatba (PATHFNDR-1) 58 olyan beteget vontak be, akiknél biokémiaimarker-
kontrollt értek el depd injekcioban adott oktreotid vagy lanreotid szomatosztatin-receptor-ligand-
terapiaval. Minden betegnek biokémiai marker szempontjabol kontrollaltnak kellett lennie (a
meghatarozas szerint: IGF-1-szint <1,0 XULN) a sziirés és a randomizalas soran. A betegeket
randomizaltak, hogy a 36 hetes kezelési idGszak alatt paltuzotint (n = 30) vagy placebot (n = 28)
kapjanak. Az adag az IGF-1-érték alapjan 40 mg-r6l maximum 60 mg-ra volt emelhetd, vagy a
toleralhatosag alapjan csokkenthetd. A 24. hét utan a paltuzotin adagjat a randomizalt, kontrollos
id6szak végéig (36. hét) fenntartottak.

A betegek 55%-a volt n6, 72%-a fehér bori, 3%-a azsiai, 5%-a fekete borli vagy afroamerikai, 12%-a
egyéb, 7%-a ismeretlen rasszba tartozott. A bevalasztaskor az atlagéletkor 55 év volt (28% volt

>65 éves). Az acromegalia diagndzisa ota eltelt atlagos idotartam 155 honap volt, a betegek 86%-a a
vizsgalatban valo részvételt megeldzo atlagosan 138 honapon beliil esett at hypophysismitéten. Az
IGF-1 kiindulési atlagos szintje 0,83x ULN, a GH kiindulasi atlagos szintje pedig 0,90 ng/ml volt. A
bevalasztott betegek 59%-at korabban oktreotiddal, 41%-4t pedig lanreotiddal kezelt¢k. A bevalasztott
betegek tobbsége a sziirés elott kozepes vagy nagy dozisu, jovahagyott szomatosztatin-receptor-
ligand-terapiaban részesiilt.

Az elsodleges végpontot elérték, a paltuzotinnal kezelt betegek 83,3%-a megorizte a biokémiaimarker-
kontrollt (IGF-1-szint <1,0xULN) a 36. héten, szemben a placeboval kezelt betegek 3,6%-aval
(6. tablazat).

6. tablazat: A PATHFNDR-1 vizsgalat 6sszesitett hatdsossagi eredményei az IGF-1-szint alapjan

IGF-1 normalizacio p?lllt:Z; (gn ?;ai;l;; p-érték
Azon betegek aranya,

akiknél a 36. héten is

fennallt az IGF-1-valasz 25 (83,3%) 13,6%) <0,0001
(£1,0x ULN), n (%)

Az IGF-1 valtozasa a paltuzotin placebo srték
kiindulisi értékhez képest (n = 30) (n=28) p-erte
Az IGF-1 szintjének

valtozasa a kiindulasi 0,042 0,833 <0.0001
értékhez képest a 36. héten (£0,093) (£0,096) ’

(x ULN) LS atlag (SE)

A 36. hét a vizsgalat randomizalt, kontrollos részének a vége. Ha a beteg ment6 terapiat kapott, a
mentd terdpia el6tti utolso értékelés eredményeit alkalmaztak.

IGF-1 = inzulinszer(i névekedési faktor 1, LS = legkisebb négyzetek modszere, SE = standard hiba,
ULN = a normalérték felso hatara.
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A paltuzotin stabil IGF-1-szintet eredményezett azoknal a betegeknél, akik korabbi szomatosztatin-
receptor-ligand-terapiarol valtottak kezelést, és ez a szint a 36 hetes kezelési idoszak végéig
fennmaradt (IGF-1 x ULN: 0,04+0,093). Ezzel szemben a placebdra randomizalt betegeknél az IGF-
szint emelkedését mutattak ki (IGF-1 x ULN: 0,83+0,096) a 36. héten, és a csoportok kozotti
kiilonbség a kezelési id6szak végén statisztikailag szignifikans volt (p-érték <0,0001) (2. abra).
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2. abra: A PATHFNDR-1 vizsgalatban az IGF-1 szintjének valtozasa a kiindulasi értékhez
képest a vizsgalat idépontjaban minden beteg esetében — x ULN, LS atlag (+SE)

A populécié magéban foglalja az 6sszes randomizalt beteget, tobbféle imputacios modszer
alkalmazasaval.

IGF-1 = inzulinszerli ndvekedési faktor-1, LS = legkisebb négyzetek mddszere, SE = standard hiba,
ULN = a normalérték fels6 hatara.

A kiindulaskor kontrollalt betegek koziil a 34. héten a paltuzotinnal kezelt betegek 87%-anal
fennmaradt a <1,0 ng/ml célzott GH-szint, szemben a placebdval kezelt betegek 28%-aval (p-érték
<0,0003).

A PATHFNDR-1 vizsgalat az acromegalia klinikai tiineteinek stlyossagat 7 részteriilet (fejfajas,
iztleti fajdalom, izzadas, faradtsag, labgyengeség, duzzanat, valamint zsibbadas vagy bizsergés)
alapjan mérte az ASD tiinetnaplé segitségével. Az ASD-0sszpontszambol (legfeljebb 70 pont)
kiindulva a jelentds egyéni valtozast kifejez0, el6zetesen megadott kiiszobérték-tartomany a 4 és

6 pont kozotti csokkenés volt javulas esetén, illetve ndvekedés romlas esetén. A vizsgalat kezdetén a
betegek enyhe vagy kozepesen sulyos tlineteket mutattak. Az ASD-0sszpontszam értékében a 36. hétre
bekovetkezett valtozas -0,606-es javulast mutatott a paltuzotinnal kezelt betegeknél, szemben a
placeboval kezelt betegeknél észlelt 4,558-es romlassal (p-érték = 0,0216) (7. tablazat).

7. tablazat: Az ASD 6sszpontszamanak valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 36. hétre a
PATHFNDR-1 vizsgalatban

Kezelések kozotti

"?,ﬁtf;’(f;“ g:ale;‘; Kilonbség | p-érték
(95%-o0s CI)
Az ASD dsszpontszamanak valtozasa a kiindulasi értékrol a 36. hétig
. -0,606 -5,164 (-9,536; -
+
LS atlag (SE) (£1.504) 4,558 (£1,593) 0.792) 0,0216
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A 36. hét a vizsgalat randomizalt, kontrollos részének a vége. Ha a beteg ment6 terapiat kapott, a
ment6 terapia eldtti utolso értékelés eredményeit alkalmaztak. A kiindulasi ASD-0sszpontszam az

1. napon vagy azt megel6zden a heti atlagok dsszege, a kiindulas utani ASD-6sszpontszam pedig a
tervezett vizsgalat napjan vagy azt megel6zden a heti atlagok 0sszege, beleértve a vizsgalat datumat is,
7 részteriiletre (fejfajas, izileti fajdalom, izzadas, faradtsag, labgyengeség, duzzanat, valamint
zsibbadas vagy bizsergés) vonatkozdan.

A kiindulaskor az atlagos ASD-6sszpontszam 13,21 volt a paltuzotin-csoportban, és 10,86 a
placebocsoportban.

ASD = acromegalia tiinetnapldja, CI = konfidenciaintervallum, LS = legkisebb négyzetek, SE =
standard hiba.

Az ASD egyes részteriileteinek pontszamvaltozasa a kiindulasi értéktdl a 36. hétig a paltuzotin elényét
igazold tendenciat mutatott mind a 7 részteriilet esetében, amelyek kdziil 2 (iziileti fajdalom és
zsibbadas vagy bizsergés) statisztikailag szignifikans volt (p-érték <0,05). Egyetlen ASD-részteriilet
sem befolyasolta dominansan az altalanos ASD-8sszpontszamot, ami azt jelzi, hogy a paltuzotinnal
kezelt betegeknél az acromegalia tlinetei mind javultak és stabilizalodtak a placeboval kezelt
betegekhez képest.

Az LS atlag (+SE) valtozasa a kiindulastol a kezelés végéig a legzavarobb tiinet vonatkozasaban
-0,530 (£0,360) volt a paltuzotin-csoportban és 0,617 (+0,381) a placebocsoportban, a kezelések
kozotti kiilonbség -1,147 (95%-o0s CI: -2,199, -0,094) volt a paltuzotin javara (nominalis p = 0,0335).

A megfigyelt biztonsagossagi €s toleralhatosagi profil valtozatlan maradt (lasd 4.8 pont), és a klinikai
kezelés elonyeinek tartossdga megmaradt a folyamatban 1évé PATHFNDR-1 OLE vizsgalatban a
120 hétig kezelt betegeknél.

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén minden korosztalynal eltekint a
Palsonify vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl az acromegalia kezelésében (1asd
4.2 pont, gyermekgyodgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egészséges onkénteseknél egy egyszeri oralis dozis utan a median tmax 1,4 €s 2,0 ora kdzott valtozott
(8. tablazat). Dinamikus egyenstlyi allapotban 60 mg-os dozis beadasa utan a paltuzotin Cpax-
értékének mértani atlaga (mértani %CV) 290 (67,5) ng/ml, az AUCy.»4 érték mértani atlaga (mértani
%CV) pedig 2890 (63,5) ngxdra/ml volt. A populacios farmakokinetikai (PK) elemzésben az
akkumulacios arany a Cnax esetében 1,31, az AUCy.4 esetében pedig 1,55 volt. A dinamikus
egyensulyi allapot 1 hét alatt kialakul. Az egészséges onkénteseknél megfigyelt farmakokinetikai
adatok hasonldak az acromegalias betegeknél megfigyeltekhez.

8. tablazat: A paltuzotin egy egyszeri dézisanak expoziciés paraméterei, amikor az adagolast

koveto 1 ora hosszaig nem tortént étkezés
20 mg 40 mg 60 mg
Crax (ng/ml) 80,7 (54) 153 (36) 258 (51)
AUCo24 651 (53) 1310 (41) 2370 (45)
(ngxora/ml)
tmax (O1Q) 1,4 (0,8-4,0) 1,5 (1,5-4,0) 2,0 (1,0-4,0)

Az adatok mértani atlagként (mértani %CV) szerepelnek, kivéve a tmax-ot, amely medianként

(tartomany) kerl feltiintetésre.
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AUCy.24 = a plazmakoncentracié—id6 gorbe alatti teriilet 0 és 24 6ra kozott, Cmax = maximalis (csucs-)
plazmakoncentracio, tmax = a maximalis (csucs-) plazmakoncentracio eléréséig eltelt id6 a gyogyszer
beadésa utan

A paltuzotin filmtabletta abszolut biohasznosulasa 51%.

Az etel hatasa az ordlis felszivodasra

Az éhgyomorra torténd alkalmazashoz képest a paltuzotin magas zsirtartalmu étkezéssel torténd
bevétele 85%-kal csokkentette az AUC-t és 81%-kal a Cax-0t. A paltuzotin alacsony zsirtartalmi
étkezéssel torténo bevétele az AUC-t 72%-kal, a Crax-ot pedig 68%-kal csokkentette (1asd 4.2 pont).

Eloszlas

A paltuzotin filmtabletta latszolagos eloszlasi térfogata (Vz/F) 406 1. A paltuzotin nagymértékben
kotodik a plazmafehérjékhez, mind az albuminhoz (>99%), mind az a-1 savas glikoproteinhez
(>98%). A vér/plazma arany kozel 1 volt.

Metabolizmus

A paltuzotin elsésorban a majban metabolizalodik gliikuronidacioé és oxidécio utjan. In vitro a
gliikuronidacio volt az anyagcsere {6 utja, amelyet elsésorban az UGT1A1 és az UGT1A9 kozvetit.
Az oxidacio egy masodlagos Gtvonal volt, amelyet els6sorban a CYP3A4/5 katalizalt, a CYP2D6
pedig kisebb mértékben. A paltuzotin egy P-gp-szubsztrat. In vitro vizsgéalatok arra utalnak, hogy az
UGT1A1 gatlasa varhatéan nem jar klinikailag jelent6s mértéki paltuzotin-expozicio-novekedéssel.

Eliminécio

A maximalis koncentracio elérése utan a paltuzotin koncentracioja csokkent, a latszolagos terminalis
felezési 1d6 (ty,) 25,5 ora volt, ami alatamasztja a napi egyszeri adagolast. A paltuzotin filmtabletta
latszolagos clearance-e 11,0 1/6ra.

Radioaktivan jelolt paltuzotin oralis adagolasat kdvetden a f6 eliminacios utvonal a széklettel torténd
kivalasztas volt, a beadott teljes radioaktivitas atlagos visszanyerhetdsége a székletben 90%, a
vizeletben pedig 3,9% volt. A valtozatlan paltuzotin f6 6sszetevo volt az exkrétumokban.

Linearitas

Egészséges résztvevoknél a paltuzotin-expozicid dozisaranyos novekedését tapasztaltak 20 mg és
120 mg kozotti dozisok esetén. Acromegalias betegeknél napi egyszeri 60 mg-os adagig latszolag
dozisaranyos novekedést figyeltek meg a dinamikus egyenstlyi allapotbeli 4tlagos mélyponti

koncentraciok tekintetében.

Kiilonleges betegcsoportok

Eletkor, testtomeg, nem, rassz és UGTI1AI polimorfizmus
A nemnek és az UGT1A1 polimorfizmusnak nincs klinikailag relevans hatasa a paltuzotin
farmakokinetikajara. A paltuzotin dézisanak modositasa ezen tényezok alapjan nem sziikséges.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor (290 résztvevo [92%] volt 18—65 éves és
25 résztvevo [8%] volt idos, koztiik 20 6 65-74 éves, 5 £6 75-84 éves, és egyikiik sem 85 éves vagy
idésebb) nem befolyasolta klinikailag relevansan a paltuzotin farmakokinetikajat.

A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a testtomeg (atlag: 76 kg; median: 73 kg; interkvartilis
tartomany: 65-85 kg; min: 45 kg; max: 138 kg) nem befolyésolta klinikailag jelent6s mértékben a

crcr
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A populacios farmakokinetikai elemzés (196 fehér borii résztvevo, 12 fekete borii vagy afroamerikai
résztvevo, 17 kinai résztvevo, 35 japan résztvevo, 48 mas rasszba tartozd és 7 ismeretlen rasszba

crer

Majkarosodas

Egy enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedo résztvevoket normalis
majfunkcioju résztvevokkel 6sszehasonlitd vizsgalatban a paltuzotin expozicidja nem valtozott. Nincs
sziikség dozismodositasra (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

Mivel a renalis clearance embernél kismértékben jarul csak hozza a paltuzotin eliminaci6jahoz,
vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem végeztek célzott farmakokinetikai vizsgalatot. Egy
279 normal vesefunkcioju (eGFR >90 ml/perc), 32 enyhe vesekarosoddsban szenvedd (eGFR

60 — <90 ml/perc) ¢és 4 kdzepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd (eGFR 30 — <60 ml/perc)
résztvevot magaban foglald populacids farmakokinetikai elemzésben a vesefunkcionak nem volt
jelentds hatasa a paltuzotin-expoziciora. Stlyos és végstadiumil vesekarosodasban szenved6 (eGFR
<30 ml/perc) betegekre vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — akut és ismételt adagolast dozistoxicitasi, farmakologiai biztonsagossagi,
genotoxicitasi és karcinogenitasi — vizsgalatokbol szarmazd nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak,

hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Reprodukcids és fejlodési toxicitas

Patkanyokkal végzett termékenységi és korai embrionalis fejlodési vizsgalatokban, napi 500 mg/ttkg-
ig terjed6 dozisok (az AUC alapjan a 60 mg-os klinikai d6zis 18-szorosa) esetén nem figyelték meg a
paltuzotin parzasra vagy termékenységre gyakorolt hatasat. Azonban ennél a d6zisszintnél a
néstényeknél csokkent a sargatestek és a beagyazodasi helyek szama, valamint megnétt a
preimplantacids veszteség, ami kevesebb €16 embriot jelentett. Ezeket a tiineteket 75 mg/ttkg/nap-ig
terjedd dozisok (az AUC alapjan a 60 mg-os klinikai d6zis 6tszorose) esetén nem jelentették.

Patkanyokkal és nyulakkal napi 500 mg/ttkg-ig (patkany) és napi 75 mg/ttkg-ig (nyul) terjed6
dozisokkal (az AUC alapjan a 60 mg-os klinikai dozis legfeljebb 11-szerese patkanyoknal, illetve
5,2-szerese nyulaknal) végzett embrionalis-magzati fejlodési vizsgalatok nem mutattak ki teratogén
hatast. Nyulaknal a legnagyobb dozis az anyai toxicitassal (csokkent taplalékfelvétel és
testtomegcsokkenés) Osszefliggd vetélések fokozott incidencidjat, valamint az atlagos magzati suly
csokkenését mutatta. Ezt a 25 mg/ttkg/nap dozisnal (az AUC alapjan a 60 mg-os klinikai do6zis 2,9-
szerese) nem figyelték meg.

Egy patkanyokkal végzett pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatban a legnagyobb vizsgalt dozis,

500 mg/ttkg/nap dozis mellett csdkkent testtomeget figyeltek meg az elvalasztas eltti és utani
fejlodési idoszakban. A kezelés az els6 generacios (F1) patkanyok szexualis érésére, neurobehavioralis
vagy reprodukcios funkcidira sesmmilyen dozisszinten nem volt hatassal. A paltuzotin patkanyok
tejébe torténd kivalasztddasat a beadast kovetd 4. 6raban mért tej/plazma koncentracidarany révén
bizonyitottak, amely 2,4-3,8-szeres volt a laktacié 20. napjan.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

kopovidon
mikrokristalyos celluloz
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kroszpovidon

vizmentes kolloid szilicium-dioxid
magnézium-sztearat

mannit (E421)

Filmbevonat

Palsonify 20 mg filmtabletta
hipromell6z

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

sarga vas-oxid (E172)

voros vas-oxid (E172)

Palsonify 30 mg filmtabletta
hipromell6z

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

sarga vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

30 honap

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Hoéindukcidval lezart, fehér, nagy stiriségii polietilén (HDPE) tartaly, fehér, gyermekbiztos
polipropilén (PP) zarokupakkal.

Minden tartaly 60 darab filmtablettat és egy szilikagél nedvességmegkotot tartalmaz.
Minden doboz egy tartalyt tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam
Hollandia

18



8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2021

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/en) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Cilatus Manufacturing Services Ltd.
Pembroke House

28-32 Upper Pembroke Street
Dublin 2 D02 EK84

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GY()GYSZ];R BIZ'l:ONSAGOS ES HATEKQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 20 mg filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Palsonify 20 mg filmtabletta
paltuzotin

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 mg paltuzotint (hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Szajon at torténd alkalmazasra. A tablettat egészben nyelje le.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/26/2021 60 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Palsonify 20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE — 20 mg filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Palsonify 20 mg tabletta
paltuzotin

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

20 mg paltuzotint (hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta
60 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/26/2021 60 db tabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 30 mg filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Palsonify 30 mg filmtabletta
paltuzotin

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

30 mg paltuzotint (hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
60 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/26/2021 60 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Palsonify 30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE — 30 mg filmtabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Palsonify 30 mg tabletta
paltuzotin

2.  HATOANYAG MEGNEVEZESE

30 mg paltuzotint (hidroklorid formajaban) tartalmaz filmtablettanként.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tabletta
60 db tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/26/2021 60 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Palsonify 20 mg filmtabletta
Palsonify 30 mg filmtabletta
paltuzotin

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Palsonify és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Palsonify szedése elott

Hogyan kell szedni a Palsonify-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Palsonify-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

AN

1. Milyen tipusi gyogyszer a Palsonify és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Palsonify hatoanyaga a paltuzotin. Ugy fejti ki hatasat, hogy egy szomatosztatin nevii természetes
hormon receptorat célozza meg a szervezetben, amelyen keresztiil csokkenti az agyalapi mirigy
daganatanak névekedésihormon-termelését.

A Palsonify-t felndtteknél alkalmazzdk akromegalia kezelésére.

Az akromegalia egy ritka betegség. Leggyakrabban az agyban talalhato kis mirigy (az ugynevezett
agyalapi mirigy) nem rosszindulati daganata okozza. A daganat miatt a mirigy tul sok novekedési
hormont (angol roviditése GH) termel. Ez a rendkiviili névekedésihormon-mennyiség olyan tiineteket
okoz, mint a kéz vagy a labfej megnagyobbodasa, fejfajas, talzott izzadas, a kéz és a 1ab zsibbadasa,
faradtsag és iziileti fajdalom.

A Palsonify hatéanyaga, a paltuzotin, a szomatosztatin-receptorhoz mint célponthoz kotédve gatolja a

ndvekedési hormon felszabadulasat az agyalapi mirigyb6l. Ez varhatoan enyhiteni fogja az
akromegalia tiineteit.
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2. Tudnivalék a Palsonify szedése elott

Ne szedje a Palsonify-t:
ha allergias a paltuzotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Palsonify szedése elott vagy a kezelés soran beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel, ha:

- szivproblémat tapasztal: a Palsonify befolyasolhatja a pulzusszamot (1asd 2. pont Egyéb
gyogyszerek és a Palsonify).

- epeholyag-problémakat tapasztal: a Palsonify epekdképzddést okozhat (ennek tiinetei: hirtelen
fajdalom a has jobb fels6 részén, hirtelen fajdalom a jobb vallban vagy a lapockak kozott, a bor
vagy a szemfehérje sargas elszinezddése, illetve vilagos szini széklet).

- cukorbetegségben szenved: a Palsonify befolyédsolhatja a vércukorszintet. A vércukorszint
megemelkedhet. Ezért kezeldorvosa javasolhatja vércukorszint ellendrzését és a cukorbetegség
kezelését (lasd 2. pont Egyéb gyogyszerek és a Palsonify).

- valaha szenvedett B12-vitamin-hianyban: a szomatosztatin-receptort gatldo gyogyszerek
csokkenthetik a B12-vitamin szintjét a vérben, ezért kezelGorvosa a Palsonify-kezelés alatt
rendszeresen ellendrizheti az On B12-vitamin-szintjét.

Megfigyelés a kezelés alatt

Az agyalapi mirigy daganata — amely tal sok ndvekedési hormont termel és ezzel akromegaliat okoz —,
néha novekszik, és sulyos szovodményeket, példaul latasproblémakat okoz. A Palsonify-kezelés alatt
kezeldorvosa figyelemmel fogja kisérni az On allapotat a daganat ndvekedésére utald jelek és tiinetek
észlelése érdekében. Ha a daganat novekedése bebizonyosodik, kezeldorvosa eltér6 kezelést irhat eld.

KezelGorvosa a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni fogja a pajzsmirigy mikodését.

Gyermekek és serdiilok
Ne adja ezt a gyogyszert 18 év alatti gyermeknek és serdiilének. Nem ismert, hogy biztonsagos-e,
illetve hatasos-e ebben a korcsoportban.

Egyéb gydgyszerek és a Palsonify
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét szedi, mivel ezek hatasa(i) vagy
mellékhatasai megvaltozhatnak, ha Palsonify-jal egyiitt alkalmazzak 6ket. Ha az alabbi gyogyszereket
szedi, kezeldorvosdnak modositania kell ezeknek a gyogyszereknek az adagjat:

- béta-blokkoloknak nevezett gyogyszerek (példaul atenolol, metoprolol, karvedilol, nebivolol) és
szivglikozidok (példaul digoxin), amelyeket magasvérnyomas-betegség vagy szivbetegségek
kezelésére alkalmaznak;

- fluoxetin (antidepresszans);

- dextrometorfan (kohogéscsillapito);

- takrolimusz (atiiltetett szerv kilokodésének gatlasara szolgald gyogyszer);

- inzulin vagy més, cukorbetegség kezelésére szolgald gyogyszerek.

Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kdvetkezd gyogyszereket szedi, mivel ezek csokkenthetik a Palsonify

hatékonysagat a vérben 1év6 Palsonify mennyiségének csokkentésével:

- karbamazepin és fenitoin (gdrcsrohamok és epilepszia kezelésére szolgdlo gyogyszerek);

- apalutamid (rosszindulatu prosztatadaganat kezelésére szolgald gyogyszer);

- efavirenz (HIV-fert6zés kezelésére szolgald gyogyszer);

- prednizon (a szervezet immunrendszerének elnyomasara szolgalod gyodgyszer);

- lanzoprazol és hasonlé gyogyszerek (a gyomorsavtermelés szabalyozasara vagy csokkentésére
szolgalo gyogyszerek).
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Tajékoztassa kezelGorvosat, ha a kdvetkezd gyogyszert szedi, mivel a Palsonify csokkentheti ennek a

gyogyszernek a hatékonysagat. Ha ezt a gyogyszert szedi, kezeldorvosanak esetleg modositania kell a

gyogyszer adagjat:

- ciklosporin (atiiltetett szerv kilokodésének gatlasara, illetve sulyos bérbetegségek, sulyos
szemgyulladas és iziileti gyulladasok kezelésére szolgalo gyogyszer).

Amennyiben nem biztos abban, hogy a fentiek vonatkoznak-e Onre, forduljon kezeldorvoséhoz vagy
gyogyszerészéhez.

Terhesség, szoptatas és termékenység )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség alatt nem szabad szednie a Palsonify-t.
Nem ismert, hogy a Palsonify bejut-e az anyatejbe. A Palsonify alkalmazasa alatt ne szoptasson!

Azoknak a néknek, akik teherbe eshetnek, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Palsonify-
kezelés alatt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Palsonify nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

3. Hogyan kell szedni a Palsonify-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A Palsonify szajon at szedhet6 filmtabletta formajaban kaphatd. Ha most eldszor kap gydgyszert
akromegalia kezelésére, az ajanlott kezdé adag 20 mg, naponta egyszer bevéve. Ha nem eldszor kap
gyogyszert akromegalia miatt, az ajanlott kezdé adag 40 mg, naponta egyszer bevéve.

Kezeldorvosa legalabb 2-4 hét kezelés utan ellendrzi a tlinetei javulasat és az inzulinszert novekedési
faktor nevii anyag vérszintjét, hogy felmérje, On hogyan reagal a kezelésre. Sziikség esetén
kezel6orvosa emelheti az adagot, akar 60 mg-ra is, naponta egyszer bevéve.

Kezeldorvosa atmenetileg 20 mg-mal csdkkentheti az adagot, attél fiiggden, hogy On mennyire
toleralja a kezelést.

Kezeldorvosa atmenetileg novelheti a paltuzotin adagjat, ha mas gydgyszerekkel egyiitt torténik az
alkalmazas (lasd 2. pont Egyéb gyogyszerek és a Palsonify).

A tablettat egészben, egy pohdr vizzel kell lenyelni. Ures gyomorra, legaldbb 6 6raval étkezés utan
(példaul reggel éhgyomorra) vegye be, és legaladbb 1 draval a kdvetkezd étkezés elott.

Ha az eléirtnal tobb Palsonify-t vett be
Ha az elGirtnal tobb Palsonify-t vett be, hagyja abba a gydgyszer szedését, és azonnal forduljon
kezelborvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

Ha elfelejtette bevenni a Palsonify-t
Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. Hagyja ki a kimaradt adagot, és mésnap a

szokasos idoben vegye be a kdvetkez6 adagot.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Palsonify szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy ezt eldszor kezelGorvosaval megbeszélné.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Kezeldorvosa
szlineteltetheti a Palsonify-kezelést, amig a mellékhatas enyhiil, és/vagy csokkentheti az adagot.

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet):
e hasmenés.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
magas vércukorszint (hiperglikémia);
csokkent étvagy;

fejféjas;

lassu szivverés (szinusz bradikardia);
hasi f4jdalom;

émelygés (hanyinger);

hasi diszkomfortérzés;

puffadas;

hanyas;

epekovesség (kolelitiazis);

hajhullas (alopecia);

faradtsag.

Nem gyakori (100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet):
o cpekdvek az epevezetékben (epevezetékks);
o szédiilés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Palsonify-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Nincsenek kiilonleges tarolasi koriilmények.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Palsonify?

- A készitmény hatdanyaga a paltuzotin (paltuzotin-hidroklorid forméajaban).
Palsonify 20 mg filmtabletta: 20 mg paltuzotint tartalmaz.
Palsonify 30 mg filmtabletta: 30 mg paltuzotint tartalmaz.

- Egyéb dsszetevok:
Tablettamag: kopovidon, mikrokristalyos celluldz, kroszpovidon, vizmentes kolloid szilicium-
dioxid, magnézium-sztearat, mannit (E421).
Filmbevonat:
Palsonify 20 mg filmtabletta: Hipromelloz, titin-dioxid (E171), triacetin (E1518), sarga vas-
oxid (E172), voros vas-oxid (E172).
Palsonify 30 mg filmtabletta: Hipromelloz, titin-dioxid (E171), triacetin (E1518), sarga vas-
oxid (E172).

Milyen a Palsonify kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Palsonify 20 mg filmtabletta rozsaszin, mindkét oldalan domboru, ovalis, 16 mm hosszl ¢s 8 mm
sz¢€les filmtabletta, az egyik oldalan ,,PAL”, a mésik oldalan ,,20” mélynyomasu jelzéssel.

A Palsonify 30 mg filmtabletta sarga, mindkét oldalan domboru, ovalis, 18 mm hosszi és 9 mm széles

filmtabletta, az egyik oldalan ,,PAL”, a masik oldalan ,,30” mélynyomasu jelzéssel.

A Palsonify 20 mg ¢és 30 mg filmtabletta gyermekbiztos kupakkal és hdindukcios zarassal ellatott
mianyag tartalyban kertil forgalomba.

Minden tartaly 60 darab filmtablettat és egy szilikagél nedvességmegkotot tartalmaz.
Minden doboz egy tartalyt tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Crinetics Pharmaceuticals Europe GmbH
Barbara Strozzilaan 201

1083HN Amsterdam

Hollandia

Gyarto

Cilatus Manufacturing Services Limited
Pembroke House

28-32 Pembroke Street Upper

Dublin 2

Co. Dublin D02 EK84

frorszag

A betegtajékoztato6 legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.cu) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 0sszes hivatalos nyelvén elérhetd az Eurdpai Gyogyszeriigynokség
internetes honlapjan.
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